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АННОТАЦИЯ 


В книге приведены современные сведения об обмене 

витамина А в организме, его физиологическом значе- 
нии, участии в процессах фоторецепции и механизме 
действия. Подробно описаны проявления А-витаминной 
недостаточности, особенно в детском возрасте, и ме- 
тоды ее диагностики. Значительное внимание уделено 
фармакологическому действию витамина А и примене- 
нию его с лечебной целью при заболеваниях, не свя- 
занных с А-витаминной недостаточносэью (при забо- 
леваниях кожи, щитовидной железы и др.). В связи 
с возможным возникновением А-гипервитаминоза под- 
робно описаны его симптомы как у детей, таки у 
взрослых. Книга содержит исчерпывающий обзор ос- 
новной литературы по затронутым вспрссам, а также 
материалы собственных исследований автора 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Витамин А относится к той небольшой группе витаминов, 
с изучения которых началась история витаминологии. Впер- 
вые как «растворимый в жирах фактор» он был описан в 
1913—1915 гг. Мак Коллумом и Дэвисом (МеСоПит и Рау!5), 

За истекший период опубликовано большое число работ, 
посвященных как самому витамину А, так и патологическим 
процессам, развивающимся при его недостатке в клинических 
и экспериментальных условиях. 

Исследования, относящиеся к проблеме ' витамина А, 
изобилуют противоречиями в трактовке роли этого витамина 
в организме; кроме того, иногда оказываются прогиворечи: 
выми и сами факты, на которых базируются исследователи, 
высказывающие ту или иную точку зрения о механизме дей- 
ствия витамина А. 

Исключительная роль, которую играет витамин А в общей 
динамике обмена, большое значение данных, относящихся к 
клинике А-авитаминозных состояний (особенно в детском 
возрасте), делают необходимой систематизацию опублико- 
ванных работ. Подобная систематизация должна способство- 
вать знакомству широких масс врачей с указанной пробле: 
мой; вместе с тем она может быть полезна и для исследова- 
гелей, работающих в области питания и витаминологии. 
Настоящая монография и представляет попытку такой систе- 
матизации. 

При исключительно большом числе работ, посвященных 
витамину А, объем книги не позволил исчерпывающим обра- 
зом осветить все исследования, относящиеся к данному вита- 
мину, и мы ограничились поэтому лишь основными, которые 
могут характеризовать состояние отдельных вопросов, изло- 
женных в монографии. 

С наибольшей полнотой мы старались представить дав- 
ные о механизме действия витамина А, диагностике А-вита- 
минной недостаточности и применении препаратов витамина 
А с терапевтической целью. 

При изложении материала мы стремились также оттенить 
те разделы, в трактовке которых отсутствует единогласие, и 
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выделить из этих разделов вопросы, подлежащие дальней- 
шему изучению. 

Методики определения витамина А и каротина, а также 
сведения о содержании их в пищевых продуктах достаточно 
подробно изложены в ряде методических руководств и 
справочных пособий и потому не приводятся в настоящей 
монографии. р 

Автор будет считать свою задачу выполненной, если при- 
веденный в монографии материал, отражающий и его соб- 
ственные исследования, будет способствовать дальнейшему 
изучению физиологического значения витамина А. 


А. Натансон 












































ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ 


Первые экспериментальные исследования, которые при- 
вели в дальнейшем к открытию витамина А, принадлежат 
Степпу (Зферр, 1909). Изучая вопрос о способности организ- 
ма животных к синтезу липидов, Степп показал, что пища, 
вполне достаточная для обеспечения нормального роста и 
развития мышей (хлеб и молоко), теряет свои питательные 
качества после обработки ее спиртом и эфиром. Добавление 
к экстрагированной пище полученного из нее же экстракта 
вновь делало ее пригодной для питания. Степп полагал, что 
при подобной обработке из пищи удаляются те липиды, к 
синтезу которых организм млекопитающих неспособен. 

Дальнейшее развитие эта проблема получила в работе 
Мак Коллума и Дэвиса '(1913), проводивших исследования на 
молодых растущих крысах. Кормление животных пищевой 
смесью из специально обработанных продуктов белка (ка- 
зеина), углеводов и солевой смеси вело к остановке роста, 
который возобновлялся после добавления к диете сливочного 
масла или эфирного экстракта яичного желтка. Свиное сало 
и оливковое масло такими свойствами не обладали. 

В исследованиях, опубликованных в 1913 г., Осборн и 
Мендель (ОзБогпе и Мепае!) подтвердили, что добавление 
сливочного масла к искусственно составленной пищевой сме- 
си обеспечивает нормальный рост животных. Ими же была 
выделена активная фракция сливочного масла. Эти авторы 
обратили внимание на то, что у молодых крыс, получавших 
искусственно составленные пищевые смеси, помимо останов- 
ки роста, наблюдаются и заболевания глаз, излечивающиеся 
после добавления к пище сливочного масла или трескового 
жира. 

Продолжая свои исследования, Мак Коллум и Дэвис 
установили, что активное начало сливочного масла и рыбье- 
го жира связано с неомыляемой фракцией, и дали ему назва- 
ние «растворимый в жирах А-фактор». В 1916 г. Дреммонд 
(Огиттопа) назвал этот фактор витамином А. 

В дальнейшем было показано [преимущественно в иссле- 
дованиях Стинбока (54{еепБосК)], что ряд растительных про- 
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дуктов обладает способностью оказывать действие, сходное 
с действием витамина А. Подобная активность растительных 
продуктов оказалась связанной с наличием в них желтых 
растительных пигментов — каротиноидов. По данным Стинбо- 
ка, растения, наиболее богатые каротином, одновременно об- 
ладают и наиболее выраженной А-витаминной активностью, 
а выделенный из растений кристаллический каротин способен 
поддерживать нормальный рост и развитие животных, при- 
нимавших пищу, лишенную витамина А. Однако все эти ис- 
следования не давали удовлетворительного объяснения су- 
щества связи между витамином А и желтым растительным 
пигментом каротином. 

‚ Характер взаимоотношений между витамином А и каро- 
`тином был установлен Муром (Мооге). Он показал, что ка- 
ротин, содержащийся в пище, превращается в организме жи- 
вотных в витамин А и является, таким образом, биологиче- 
ским предшественником этого витамина. Это представление 
подтвердилось в дальнейшем, когда была установлена хими- 
ческая структура каротина и витамина А. 
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ГЛАВА | 
КАРОТИНЫ И КАРОТИНОИДЫ 


Каротины относятся к обширной группе углеводороди- 
стых соединений — каротиноидов — пигментов, синтезируемых 
многими растениями и отчасти микроорганизмами. В орга- 
низме животных синтеза каротинов, по-видимому, не проис- 
ходит. По данным Мак Гилливрея (Мс@ИЙхгау, 1951), син- 
тез. каротина кишечной флорой наблюдался в подвздошной 
и слепой кишках у овец. 


БИОСИНТЕЗ И КЛАССИФИКАЦИЯ КАРОТИНОИДОВ 


Биосинтез каротиноидов 


В основе биосинтеза каротина в растениях лежат, по-ви- 
димому, превращения уксусной кислоты в активированное 
производное изопрена — В-метил-В-окси-о-валеролактон, об- 
разующееся при участии коэнзима А [Айслер и Целлер (Т$1ег 
и (еЙег, 1957) ]. 

Участие уксусной кислоты в образовании каротиновых 
веществ в растениях подтверждают, в частности, и недавние 
опыты Б. Г. Савинова с сотрудниками, проведенные на кок- 
сагызе. На листья этого растения наносили растворы, содер- 
жавшие ряд соединений, меченных по углероду, в том числе 
и уксусную кислоту (И. Г. Вывалько и др., 1957). Интересны 
в этой связи опыты Краузе и Сандерса (Кгаизе и бапаегз, 
1956) на крысах, получавших С1", источником которого яв- 
лялся уксуснокислый натрий. Обнаруженное включение СИ 
в витамин А могло возникнуть, по предположениям авторов, 
либо путем замены одного из углеродных атомов витамина 
А на Сл14, либо в результате участия ацетата в частичном 
синтезе витамина А в организме крыс. Уолф, Кан ‘и Джон- 
сон (МоЙ, Кафп, Товпзоп, 1957), вводившие крысам ‘ацетат 
Си, не наблюдали включения меченого углерода в витамин А. 

Заслуживает внимания тот факт, что пути биосинтеза ка- 
ротина аналогичны путям биосинтеза: витаминов Е и К. 

Изучение и выделение отдельных представителей ‘кароти- 
ноидов стали возможными благодаря методу ‘хроматографи- 


7 











ческой адсорбции, разработан 


также спект. 
довании каротиноидов успешно применяется з 


ральный анализ. Подробному о аа ме 
щены монографии Б. Г. Савинова (19 }. ‹ РР че р 
(Каггег и ЛисКег, 1950) и Гудвина (Соод\п, ). ЧИ- 
тельный вклад в изучение каротиноидов внесен русскими 
учеными И. П. Бородиным, В. Н. Любименко и др. 


Классификация каротиноидов 


Каротиноиды могут быть распределены на 5 основных 
групп: 1) собственно каротиноиды (углеводороды); 2) гидро- 
ксилсодержащие каротиноиды [ликоксантин, рубиксантин, 
криптоксантин, зеаксантин, ксантофилл (лутеин), флавоксан- 
тин и др.]; 3) каротиноиды, содержащие карбонильные груп- 
пы (капсантин, астацин, астаксантин, микоксантофилл и 
др.); 4) каротиноиды, являющиеся производными карбоно- 
вых кислот (кроцетин, биксин, азафрин); 5) каротиноиды с 
невыясненным строением (Е. В. Будницкая, 1954). 


КАРОТИНЫ, ИХ СТРУКТУРНЫЕ ИЗОМЕРЫ И ПРОИЗВОДНЫЕ 


Каротиноиды-углеводороды обозначаются термином 
каротины. Каротиноиды других групп, содержащие в своей 
молекуле кислород, следует рассматривать как производные 
каротинов. Образующиеся спирты, кетоны, альдегиды и кис- 
лоты носят название окси-, кето- и альдо-каротинов и др. 

Воздействие каротина и его производных на организм 
млекопитающих до настоящего времени остается неясным. 
Несомненным и пока единственным показателем биологической 
ценности каротина и его производных является их способ- 
ность превращаться в организме в витамин А. Не все каро- 
тиноиды обладают этим качеством и потому при ознакомле- 
нии с особенностями химического строения отдельных каро- 
тиноидов мы в дальнейшем остановимся на тех из них, ко- 
торые являются «предшественниками» витамина А («прови- 
тамины» А). 

Впервые каротин выделен в 1831 г. Вакенродером (Га- 
скепго4ег) из желтой репы и моркови и по названию послед- 
ней (сагофа) получил свое наименование. Эмпирическая фор- 
мула каротина — СН — установлена лишь в 1907 г. 
Вильштеттером и Миг (\МШ5{АЧег В. и Мер \..) Последую- 
щее изучение строения каротина и его производных связано 
главным образом с исследованиями Цехмейстера и Каррера 
(Респте!з{ег и Каггег). 

Основным объектом для изучения химического строения 
каротина являлся пигмент, выделенный из моркови. 
Пигмент этот состоит из смеси трех изомерных компонентов, 


8 


ному М. С. Цветом. При иссле- 


получивших название а-, В- и у-каротинов. Большинство био- 
логических исследований проводилось с препаратами каро- 
тина, представлявшими смесь а- и В-каротинов, в Которой 
преобладал В-каротин (90—95%/5 смеси). 

Каротины принадлежат к наиболее распространенным 
природным пигментам. В-каротин наряду с хлорофиллом со- 
держится, как правило, во всех листьях. Много его и в раз- 
личных плодах. В большинстве растений изомеры каротина 
встречаются совместно с другими каротиноидами. В некото- 
рых растениях накапливается преимущественно один какой- 
либо каротиноид, например криптоксантин в желтой куку- 
рузе; в других же растениях образуется много каротиноидов— 
нередко до нескольких десятков видов. Каротин в растениях 
находится в связи с белком. Характер этой связи оконча- 
тельно не установлен. 


В-каротин 


В-каротин — наиболее распространенный изомер кароти- 
на, молекула которого состоит из двух В-ионовых колец (Г), 
соединенных цепной алифатической группировкой, имеющей 
9 ненасыщенных связей. По одной такой связи находится так- 
же в каждом В-иононовом кольце или в В-иононовом цикле. 
Общее число ненасыщенных связей 11. Промежуточная часть 
молекулы состоит из четырех изопреновых остатков (П), по- 
парно расположенных с обеих сторон центра симметрии мо- 
лекулы В-каротина (ПТ) 
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Синтез кристаллического препарата В-каротина осущест- 
влен в 1950 г. Каррером и Эйгстером '(Каггег Р., Еиоег С.). 


а-каротин при таком же строении алифатической цепи со- 
держит лишь один В-иононовый цикл, так как второй цикл 
заменен на а-иононовый (ТУ). 
а-каротин 


а-каротин (У) благодаря наличию асимметрического атома 
углерода отличается оптической активностью. 
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Помимо а-, В- и \у-каротинов из некоторых растений 
хроматографически выделен еще ряд природных изомеров 
каротина: 6-каротин, б-каротин Стрейна и др. 

Среди производных каротинов, встречающихся в при: 
роде, провитаминными свойствами обладают а-каротин-моно- 
эпоксид, криптоксантин, мутатохром, миксоксантин, афанин, 
эхиненон, торулородин, афаницин и, по некоторым данным, 
астаксантин. 


Физико-химические свойства каротинов 


В-каротин, каротиноиды (как и витамин А) относятся к 
полиенам. Все эти соединения характеризуются высокой нена- 
сыщенностью. и чередованием простых и двойных связей, ко- 
торые в этом случае носят название сопряженных двойных 
связей. Система двойных связей образует хромафорную группу 
молекулы, с которой связано поглощение ультрафиолетовых 
лучей или видимого света. От количества сопряженных двой- 
ных связей зависит также и расположение максимума погло- 
щения. 

Каротин, выделенный в чистом виде, образует кристаллы 
гексагональной системы темно-красного или оранжево-крас- 
ного цвета с блестящим металлическим оттенком. Чистый 
каротин без примеси продуктов разложения запаха не имеет. 
Наличие таких продуктов сообщает каротину запах фиалки, 
обусловленный В-иононом. . 

Удельный вес трех основных изомеров одинаков и равен 
по отношению к воде при температуре 20° — 1,000 = 0,004. 

Температура плавления изомеров неодинакова и состав- 
ляет для а-каротина 187—188°, для В-каротина 183—184 ° 
и’для \у-каротина 178°. | аи 


д 








Каротин практически нерастворим в воде -\ а 
степени растворим в ряде органических и ТЕ. р серо- 
углероде, хлороформе, четыреххлористом углероде, бензоле. 
толуоле, дихлорэтане и др. На неодинаковом ‚распределении 
в спирте и эфире основаны и некоторые методы определения 
каротиноидов. у 

Структурные изомеры каротина обладают свойственными 
им спектрами поглощения и отличаются способностью избира- 
тельной адсорбции на порошкообразных минеральных адсор- 
бентах. По способности адсорбироваться на окисях металлов 
изомеры располагаются в следующем порядке: а-каротин 
(наиболее слабо), В-каротин, \-каротин (наиболее сильно). 


СТЕРЕОИЗОМЕРЬ! КАРОТИНОВ 


Каротины могут подвергаться изомеризации с образова- 
нием пространственных транс-цис-изомеров. Такие изомеры 
образуются не только искусственным путем в результате той 
или иной обработки каротина (под действием света, нагрева- 
ния и т. д.), но присутствуют и в природных источниках ка- 
ротина. Транс-цис-изомеры отличаются от исходной транс- 
транс-формы не только физико-химическими свойствами, но, 
что особенно важно, и различной провитаминной активностью. 

Не все двойные связи молекулы каротиноидов стереохи- 
мически активны и способны к транс-цис-повороту, что объяс- 
чяется стереохимическими препятствиями. Возможное количе- 
ство стереоизомеров определяется в конечном счете числом 
стереохимически активных двойных связей (табл. 1). 











Таблица 1 
Количество Ве 
роятное 
тространствен- 

Каротиноиды но активных Симметричность молекул ВО. 
двойных связей ров 
а-каротин ет: 5 Не симметрична . .. 32 
В-каротин и. 8 5 Симметрична ..'° 20 
М Каротин ее 6 Не симметрична ,’ | 64 
Криптоксантин 5 » д Фа 32 


| 

Помимо специфических спектральных характеристик и раз- 
ной температуры плавления, стереоизомеры отличаются и раз- 
личной силой адсорбции и вследствие этого различным 
расположением на адсорбционной колонке по отношению к ис- 
ходному пигменту. Так, например, стереоизомеры В-каротина, 


известные под названием нео-В-каротинов (и У, располагают. 
ся на адсорбционной колонке выше В-каротина, а ниже его 


12 


Него может | 
3 сле про 
Внаротин, 
Стераонзе 
ко названий 























находятся нео-В-каротины А, В, С, Р иЕ. (рис. 1). Точно 
такие же различия в адсорбционной способности наблюдают- 
ся и в отношении стереоизомеров а-каротина. Из числа по- 
лученных стереоизомеров у-каротина известен про-у-каротин, 
которыи является, по-видимому, природным изомером и не 
образуется при искусственной изомеризации. Известен также 
ряд стереоизомеров криптоксантина. 

Одной из особенностей стереоизомеров является их способ- 


ность к дальнейшей изомеризации, которая протекает ана- 
логично изомеризации ис- 

ходного пигмента. При Пер А-каРОАИИ & 
этом среди продуктов Дер З-карИи Г 
изомеризации может быть 

вновь получено и само ДАае А АЗИИ 


исходное вещество. Так, 
например, в результате 2 Арии 
`оответствующей обработ- дру д-наролии 8 
ки кристаллического об- 
разца нео-В-каротина из 
него может быть получен 
в числе прочих изомеров 


и В-каротин. Рис. 1. Расположение стереоизомеров 
Стереоизомеры, ПоМиИ- В-каротина на адсорбционной колонке 
мо названии, характери- по отношению к исходному транс-транс- 
зующих до известной сте- изомеру (из Т. Гудвин, 1952). 
пени их адсорбционные 
свойства, носят в основ- 
ном названия, указывающие на пространственные изменения 
в их молекуле по месту расположения стереохимически актив- 
ных двойных связей. В частности, нео-В-каротин Ц носит 
название 3-моно-цис-В-каротина, а нео-В-каротин В — 3: 6-ди- 
цис-В-каротина. 


БИОЛОГИЧЕСКАЯ (ПРОВИТАМИННАЯ) АКТИВНОСТЬ 
ПРОСТРАНСТВЕННЫХ И СТРУКТУРНЫХ 
ИЗОМЕРОВ КАРОТИНОВ 


Провитаминная активность структурных и отдельных про- 
странственных изомеров каротинов различна. Наиболее вырла- 
женными провитаминными свойствами обладает транс-транс- 
изомер, который является основной природной формой любо- 
го структурного изомера. Среди отдельных структурных 
изомеров наибольшей провитаминной активностью обладает 
В-каротин. При изучении активности. того или иного изомера 
активность В-каротина принимается ` за 100%. Исключением 
из указанной закономерности является про-у-каротин, про- 
витаминная активность которого больше активности исход- 
ной. транс-формы (табл. 2). чо 
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Таблица. 2 и 
































# 
структурных изомеров ас 
тивность пространственных и я 
Витаминная ак каротинов (по Цехмейстеру, 1949) ‚ $? 5 
0 
| Витаминная эк- ие нар 
] тивность д 
в про- > 1 
центах |В про- | 508 у 
Вероятная стереохими- к ак- Ра | и ( 
Обычное наименование | ческая конфигурация Е +3 | 
инс: транс- Го имею 
транс- | транс- в ея 
формы  |Формы- ю од 
данного |7-Каро- | а И 
изомера | Тина и” ” 
=: [о 
[ 
: а-каротин а-каротин Транс-транс-фор- 100 4 и, ыы 
Г ма а то 
. Нео-а-каротин Ц 3- или 9-моно-цис 25 13 ЩИ 5: 
Нео-а-каротин В 3,6- вли 3,7-ди-цис-| 30 16 втором 
| мной а 
В-каротин В-каротин Е :1 2.400 109 олоВиННа 
Нео-В-каротин Ц | 3-моно-цие =. . 38 Е 30 803 
Нео-В-каротин В 3,6- или 3,7-ди-цис 53 5 (крыс). 1 
8 печени 
а . 1 Транс-транс-фор- ы | 
ее Е и. эт и кароти 
у-каротин 2 То же | Крит 
Нео-у-каротин Р | 3-моно-цие . . .| 70 19 к са 
| Смесь _ стереоизо- | Центральная  мо- р И Эф 
меров Возцие АСЕ. 60 16 мам 
Про-у-каротин Поли-цис- (пента- | 01 
а цис) Я .| 160 44 тичаю 
ИЛЬ 
‹риптоксан- Криптоксантин Транс-транс-фор- Е 
и М ке -00 57 нови 
Нео-криптоксан- 3-моно-цие  .. 45 27 Г ЗВОН 
Тин Ко 
| Нео-криптоксан- Центральная  мо- . их, к. 
тин А но-цис о 74 ре | чо ыЗ. 
‚ Ма 
важ а 
' Из Ругасапфа. ы 1 
? Из про-у-каротина при йодном катализе. ри 
Ноы “СК 
По данным Цехмейстера и его сотрудников (1949), ‘мень- т 
шая активность цис-изомеров по сравнению с транс-транс- | че 
формой может быть объяснена тем, что молекула каротиноида м дай 
в результате транс-цис-изомеризации теряет свою нормаль- р К 
ную форму, чем затрудняется действие ферментной системы а, К 
или систем, участвующих в превращении данного кароти- м 
ноида в витамин А. Предполагается, что провитаминной мм 
активностью обладают только транс-транс-изомеры. Осталь- ‚ АК 
ные стереоизомеры становятся активными лишь в том случае, у ы 
если их молекула может подвергнуться перестройке, связан- А ( 
ной с ее превращением в полную транс-форму. Такое превра- к А | 
В 
© 
| 
”' ВА 














щение доказано, например, в отношении нео-В-каротина 8 
и вероятнее всего происходит в желудочно-кишечном тракте. 
Предположение о способности животных превращать отдель- 
ные транс-цис-изомеры интересно сопоставить с представле“ 
нием о возможности восстановления в организме В-ионового 
цикла, нарушенного при окислении. 

Исследования провитаминной активности а-, В- и \-ка- 
ротинов уже с самого начала показали, что эта активность 
связана с наличием в их молекуле В-иононовых колец. Лико- 
пин, имеющий ту же эмпирическую формулу, что и каротины, 
но содержащий вместо В-иононовых два псевдоиононовых 
кольца, никаким провитаминным действием не обладает. 

Производное В-каротина криптоксантин (3-окси-В-каро- 
тин), встречающийся в желтой кукурузе, пшенице и содержа- 
щий одно неизмененное В-иононовое кольцо при наличии во 
втором гидроксильной группы, обладает меньшей провита- 
минной активностью, чем В-каротин. Следует отметить, что 
половинная активность криптоксантина сказывается лишь 
в его воздействии на рост экспериментальных животных 
(крыс). По способности образовывать запасы витамина А 
в печени криптоксантин примерно так же активен, как 
и В-каротин. Полученный синтетически структурный изомер 
криптоксантина изокриптоксантин (4-окси-В-каротин) и мети- 
ловый эфир этого изомера обладают примерно такой же про- 
витаминной активностью, как и природный криптоксантин, 
отличающийся от изокриптоксантина только положением гид- 
роксильной группы. 

Провитаминная активность отдельных каротинов и их 
производных определяется не только количеством В-иононо- 
вых колец, но и различными изменениями в строении послед- 
них, вызванными процессами окисления и восстановления 
молекулы каротинов, изменением в количестве метильных 
групп и пр. Также сказывается на активности укорочение 
или удлинение промежуточной цепи. 

Раскрытие в результате окисления В-каротина двух В-ио- 
ноновых колец приводит к образованию нового продукта — 
тетракетона В-каротина, полностью лишенного провитамин- 
ного действия. При раскрытии в результате окисления лишь 
одного кольца В-ионона образуется дикетон В-каротина, об- 
ладающий половинной активностью исходного В-каротина. 
Соединения с такой же активностью получаются и в ре- 
зультате присоединения в В-иононовом кольце по месту двой- 
ной связи кислорода (моноксид) или двух гидроксильных 
групп (В-гидрооксикаротин). В отличие от этого а-окси-ка- 
ротин совершенно лишен провитаминной активности. Потеря 
активности наблюдается также под влиянием процессов вос- 
становления, при которых образуются такие соединения, как, 
например, изокаротин и В-дигидрокаротин. 
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ь ют, что наличи у 

Приведенные примеры Яс Гея кольца мы. 
тя бы одного - аиаейе". "Ио проявления тем или иным 
ним из необходимых условий ДЛ”. О 

ействия. Однако ряд данных 

каротиноидом провитаминного Д р нет 
говорит о том, что организм животных сп вы мы 
вать в качестве провитамина А и ряд соеди ы а 
ляющих собой некоторые продукты вена: К а" 
ния и галоидирования В-иононового цикла. илер, Каррер и 
Цубрис (цит. по Б. Г. Савинову) обнаружили, что каротино- 
иды зеаксантин и лутеин, лишенные провитаминнои актив- 
ности из-за наличия в их молекуле гидроксилированных цик- 
лов, приобретают провитаминные свойства при замещении 
гидроксилов на бром. 

В более поздних работах Каррер с сотрудниками показали, 
что А-витаминной активностью обладает ряд и таких продук- 
тов окисления а- и В-каротинов, как а-каротин-эпоксид, В-ка- 
ротин ди-эпоксид и лутеохром. 

После синтеза В-каротина был осуществлен синтез ряда 
его производных ‚ в том числе стереоизомеров и высших го- 
мологов, не встречающихся в природе, но обладающих про- 
витаминными свойствами. К таким производным относятся 
каротенин (15,15’-дегидро-В-каротин), биологически актив- 
ный в дозе 10у, б-моно-цис-В-каротин, 16,16’-гомо-В-каротин 
и др. Биологическая активность малых доз б6-моно-цис-В-ка- 
ротина (15,15’-моно-цис-В-каротина), судя по его влиянию 
на рост крыс и цыплят, соответствует половине активности 
транс-формы В-каротина. 

’ Менее эффективны большие дозы. При их применении раз- 
рушается около 95% изомера и только 5%. превращается в 

полный транс-изомер. 

Один из высших гомологов В-каротина 16,16/-гомо-В-ка- 
ротин (СгНзв) обладает 20% активности транс-формы В-ка- 
ротина. Примерно такую же активность имеет и цис-В-каро- 
тин С с экранированной двойной связью. 

Синтезированы и другие производные В-каротина, такие 
как 3:4', 3’: 4'-бис-дегидро-В-каротин, обладающий 38% ви- 
таминной активности В-каротина и 3:4-моно-дегидро-В-каро- 
тин с еще большей витаминной активностью ею 
щей 759/, активности В-каротина. В опытах на крысах обна- 
ружено, что такое производное В-каротина Эа И 
дегидро-В-каротин, или иначе диоксилутеин анее считав- 
шийся биологически не активным, обладает’ 109 провита- 
минной активностью В-каротина [Цехмейст Е ть ачек 
(Реснте$\ег и Ре{гасек, 1956)]. Еще более ер и = 
лись опубликованные в 1956 г. к 
показавшие, что при вскармливании крыс раузе 
ксантофилом в их печени можно обна 
личества радиоактивного витамина А. Д 
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но 
В-ионон 







о этого, как, из 





но, Ксантофилл рассматривался в качестве производно 
В-каротина, лишенного каких бы то ни было провитамин“ 
ных свойств. 

Весьма вероятно, что провитаминные свойства, проявля“ 
емые продуктами окисления каротинов и другими вещества- 
ми с нарушенным В-иононовым циклом, являются результатом 
предварительного восстановления в организме В-иононового 
цикла и соответствующего превращения продуктов окисле- 
ния в @- и р-каротин с последующим образованием из них 
витамина А. Указанная способность животного организма 
использовать в качестве провитамина А продукты окисления 
каротинов, ряд синтетических производных каротинов, не 
встречающихся в природе, а также производных таких каро- 
тиноидов, как зеаксантин, родоксантин и др., расширяет на- 
ши представления о веществах с потенциальными свойства- 
ми витамина А. ` 


АСТАКСАНТИН 


К числу каротиноидов, биологическая активность кото- 
рых окончательно не установлена, относится кислотный каро- 
тиноид астаксантин (3,3’-диокси-4:4/-дикето-В-каротин), 
являющийся основным представителем каротиноидов у низ- 
ших ракообразных (декапод и эуфазид), составляющих глав- 
ную массу зоопланктона. По данным Гранго и Массоне 
(Сгапеаи@ и Маззопе{), масляные растворы астаксантина и 
его эфиров излечивают ксерофтальмию у крыс и предотвра- 
щают развитие А-авитаминоза у таких рыб, как ЧатБиза. 
Излечение астаксантином ксерофтальмии у крыс не сопро- 
вождается увеличением веса животного и накоплением в пе- 
чени витамина А. В тканях (кишечника, печени, сетчатке) 
гамбузий, получавших вместе с А-авитаминозным кормом 
масляный раствор астаксантина, образуется не только вита- 
мин А, но и А» (Гранго и др. 1956), который выявляется 
после обнаружения витамина А; и рассматривается как про- 

идрирования. В качестве промежуточного про- 
пу ати астаксантина из слизистой кишечника 
дукта Проряна каротиноид, идентифицированный как 
а . кообразных (креветок) астаксантин 
В-каротин. У низших Рё как провитамин А 
ассматривать р . 
следует, по-видимому, Р 


9 Витамин А 








ГЛАВА 2 
ВИТАМИН А И ЕГО ПРОИЗВОДНЫЕ 


В отличие от каротиноидов, широко распространенных в 
тканях растений, витамин А до настоящего времени обнару- 
жен только в тканях животных организмов. Среди животных 
витамин А найден в тканях млекопитающих, птиц, некото- 
рых амфибий, рыб, а из числа беспозвоночных животных— 
у некоторых ракообразных, моллюсков, отдельных видов не- 
матод и др. [Фишер и Кон (Е1зсНег и Коп, 1959) ]. Ткани этих 
же животных обладают способностью к биосинтезу витамина 
А из каротинов, криптоксантина и некоторых других кароти- 
НОИДОВ. 

Известны природные соединения, относящиеся к группе 
витамина А: витамин А, (ретинол) и его эфиры, нео-витамин 
Ат, витамин А», витамин А-альдегид и ангидровитамин А.. 
Кроме того, синтетически получен ряд соединений, не обна- 


ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ВИТАМИНА А 


Эмпирическая формула витамина С й 
вес 286, точка кипения 120—196 при а Ярый 
столба, точка плавления 63—64°. Абеба ам 


в изопропаноле 325 ти, коэффициент экстинции Е р та 
см 
1835 (по другим сведениям — 1750). Кристаллы витамин 
А-спирта изображены на рис. 2. 
Витамин А; оптически неактивен 

овен, раство льшиНн- 
стве органических растворителей и растворим 7 Не он 
нестоек в присутствии кислорода Воздуха и его обычно ста- 
билизируют добавлением небольших количеств антиоксидан- 
тов в виде гидрохинона или а-токоферола Витамин А, в ви- 
де спирта образует простые и сложные эфиры, большинство 

, 
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из которы» 
рых более стабильны, чем сам витамин А (табл. 3). 


Ацетат вит 

стандарта еж +. А: принят в настоящее время, в качестве 

Одна междун змерения активности всех форм витамина А. 
ународная единица (МЕ) витамина А по актив- 


ности приравнивается к ; 
мет. ся к 0,344 у ацетата, или 0,3 у витамин-А- 





Рис. 2. Кристаллы витамин-А-спирта. 


Для количественного определения витамина А пользуют- 
ся биологическими, химическими (колориметрическими) и 
спектрофотометрическими методами. 

Колориметрический метод определения основан на спо- 
собности витамина А реагировать с треххлористой сурьмой 
(ЗЬСВ), давая при этом нестойкое синее окрашивание (реак- 
ция Карр-Прейса). Интенсивность окраски в определенных 
пределах пропорциональна содержанию в объекте исследова- 
ния витамина А. Абсорбционный максимум продукта реак- 
ции с $5СВ: 620 ши, коэффициент экстинции 5000. В 1 г син- 
тетического витамина А содержится 3300000 МЕ. витами- 


на А. 

Химические свойства и структурная формула витамина А 
были установлены в 1931 г. и тогда же было показано, что 
он представляет собой ненасышенный спирт с эмпирической 
формулой `С-оНзо© с пятью двойными связями в молекуле и 
одним В-иононовым кольцом. г 
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Табли цаз 
Свойства витамина А и некоторых его производных 
[по Милас (МНаз, 1954)] 


активность 
в МЕ 


ИА 
найден- рассчи. 


ная танн 
х10-в |х О 


Моле- |Точка плав- 


<> ВИ - | куля ления Х шах шр | Е1% 
Витамин А же ЕР 20°/° | в этаволе | см 


вес |или ПО 









64 [324—325 | 1835 | 3,33 


Спирт аи О 
Сложные эфиры 
Уксусный 328,5 | 57—58 326 1550 | 2,91 [2,90 
Масляный 356,5 |-- 1,5986 |325—328 1345 |2,2 12,675 
Лауриновый 368,7 | 1,5668 325—328 1035 1,7 12,035 
Пальмитиновый .524,8 | 28—29 325—328 975 1,6 11,817 
Стеариновый 552,9 |1,5548  |325—3928 940 1,5 11,725 
Олеиновый . 550,9 11,5559 [325—398 870 р 1.181 
Бензойный . .390,5 1,6305 [325—328 1240 1,8 12,445 
Янтарный . 654,9 | 77—78 |395—328 1480 2,5 12,912 
(1240) |(3,14) 
В-нафтоат 440,6 | 74—75 | 328 (1090) я я 2,165 
Антрахинон-В-карбоно- - 
ВЫй о 195206 122—350 (1065) | 1,8 11,862 
р-фенилазобензойный 494,6 80 330 1540 — 11,928 
Простые эфиры 
Метиловый . . 300,5 | 34—35 | 3261 1660 | 3,5 [3,170 
Фениловый 362,5 | 90—92 | 327 1460 [0,1 [623 


т В изопропаноле. 


В 1937 г. Хольме и Корбет (НоНиез Н. М., Соге В. Е.) 
получили кристаллические препараты витамина А; изучение 
их химического строения и свойств подтвердило данные, по- 
лученные Каррером еще в 1931 г. 

В настоящее время осуществлен и синтез витамина А. 

сн, сн, 


сн 
м У МЕ 
Н.С ПОНОС --сн_сноен_ сео ееснон 
Н.С | сн, 
7 
Нь Витамин А 


СТЕРЕОИЗОМЕРЫ ВИТАМИНА А 


’ Из четырех двойных связей, имеющихся в боковой цепи 
о 'А, стереохимически активны двойные связи в ПОЛО- 
жении 3 и 5. Таким образом, витамин А, теоретически может 
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существовать в виде 16 стереоизомеров, из которых извест-. 
ны пока лишь шесть. Они носят названия: транс-транс-вита-. 
мин А, З-цис-витамин А, 4-цис-витамин А, 5-цис-витамин А», 
или неовитамин А,, 4, 5-ди-цис-витамин А и 3,5-ди-цис-вита- 
мин А. В природных условиях, помимо транс-транс-формы, 
существует только неовитамин А,. Остальные стереоизоме: 
ры получены синтетическим путем. Подробные сведения 0б 
этих изомерах приведены в монографии В. М. Березовского!. 

По номенклатуре Робсона и др. (КоБезоп и др.), в зави- 
симости от порядкового номера углеродных атомов боковой 
цепи стереоизомеры носят соответственно и другие названия, 
например 6-моно-цис-, 2-моно-цис-, 2,6-ди-цис- и. 2,4 ди-цис-. 
изомеры. Все указанные изомеры получены синтётически: 
В тканях животных, помимо витамина А.!, обнаружен лишь 
неовитамин А,. 

Витаминная активность стереоизомеров неодинакова и по 
отношению к транс-форме составляет для неовитамина А 
около 75/0, а для остальных стереоизомеров — около 23% 


(табл. 4). ь 
Таблица 4 


Витаминная активность стереоизомеров ацетата витамина А 
[по Эмс и др. (Атез и др., 1955)] 


Витаминная активность 








в процентах к 
в МЕГ активности 
транс-формы 


Изомеры 





Транс-транс-форма витамина А 2907 000 100 
носи (нео-витамин А) .. 2 197 000 459 
б-моно-цис ие 634 000 21,8 
о ро РС 688 000 23,7 
ое О 23,4 


2,4-ди-цис 


Подобно тому как это отмечено в отношении каротинои- 
дов, каждый из стереоизомеров витамина А при подопрева- 
нии, обработке кислотами, воздеиствии света и в присутст- 
вии йода образует в свою очередь смесь изомеров, варьиру- 
ющих в соотношениях в зависимости от метода изомериза- 
ции, растворителей и других условии. Разделение отдельных 
изомеров достигается хроматографической адсорбцией, и 
каждый из них имеет свойственный ему спектр поглощения. 


СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ВИТАМИНА А 


Синтетический препарат витамина А, полученный впер- 
вые Куном и Морисом (Кибп К., Мон С.) в 1937 г., оказал- 
ся биологически малоактивным.- Синтез высокоактивного пре- 








1 В.М. Березовский. Химия. витаминов. Пищепромиздат. М., 


1959. 
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был осуществлен лишь в 1947 г. двумя 
аботавших независимо друг от друга в 
Швейцарии. Полученные РА ыА оказа. 
лись по своим физико-химическим свойствам и биологиче. 
ской активности идентичными природному витамину 
[Б. Г. Савинов и Г. С. Третьякова, 1951; Гудвин (Соо@у, 


1951]. 


парата витамина А 
группами химиков, р 


Голландии и в 


‘Витамин А-кислота (ретиноевая кислота) 


Витамин А-кислота (ретиноевая кислота) — желтое кри- 
сталлическое вещество с температурой плавления 181,5°, со- 
держащее 20 атомов углерода. Получена в процессе синтеза 
витамина А. 

СН, СН, Ба ВИ. 


С 
сн,/ нива она Ва--соон 





СН. хи С—СН. 
СН. 


Биологическая активность витамин А-кислоты во многом 
зависит от способа применения. При введении препарата 
регоз его активность соответствует !/1о активности витамина А. 
Нри подкожном введении натриевой соли кислоты ее ак- 
тивность повышается и достигает половины активности ви- 
тамина А [Арене и Дори (Агепз и Рогр, 1946]. Некоторые 
авторы считают, что активность витамин А-кислоты соответ- 
ствует ?/з активности витамина А (Милас, 1954), Витамин А- 
кислота способна восстанавливать рост А-авитаминозных 


видимому, без предварительного превращения в витамин А 


В тканях она обычно не обна у 
А. А. Дмитровский, разработав г 


ния, обнаружил витамин А-кислот 


дегида при участии альдегидоксидазы. 


Синтетические Эфиры витамина А 


Биологическая (провитаминная) 
сложных эфиров витамина А указан 
активен фениловый эфир. А-витаминн 
хинонкарбоксилата витамина А, сло 
А и антрахинонкарбоновой кислоты, 
нашевой (1954), соответствует 1,09% В 
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активность простых и 
а в табл. 3. Наименее’ 
ая активность [у антра- 
жного эфира витамина 
полученного С. А. Бур- 
-Каротина. 





Аксерофтен 


Каррер и Бенц (Каггег, Велт) синтезировали в 1948 г. 
углеводород, соответствующий витамину А, названный аксе- 
рофтеном и имеющий у последнего углеродного атома боко- 
вой цепи вместо гидроксильной метильную группу: 


ко | м чь 
И \—сн= ен -сн—снеснобеснесн; 


По наблюдениям Каррер и Бенц, аксерофтен биологически 
активен и изменение в составе конечной группировки у по- 
следнего углеродного атома не оказывает влияния на актив- 
ность соединения. Следует указать, однако, что синтезирован- 
ный Каррером, Пателем и Бенцем этилксерофтен лишен 
А-витаминной активности, а ряд других авторов отрицает 
также и биологическую активность самого аксерофтена (см. 
Милас, 1954). 


ПРИРОДНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ВИТАМИНА А 
Неовитамин А, 


Стереоизомер витамина А в очищенном виде образует 
игольчатые кристаллы бледно-желтого цвета с температурой 
плавления 58°, которые заметно отличаются от кристаллов 
витамина А, имеющих призматическую форму. Витаминная 
активность неовитамина А., установленная в опытах на кры- 
сах, по стимулированию роста соответствует 80,7% активно- 
сти транс-формыи 71,5% по образованию запасов витамина А 
в печени [Робсон и Бакстер '(Корезой и Вахёег, 1947)]. Нео- 
витамин А ‚обнаружен в концентратах из рыбьего жира 
и в синтетических ‘препаратах витамина А. Соотноше- 
ние витамина А и неовитамина Ан в синтетических препа- 
ратах 9:1 ‘и 15: 1 = не отлинаетены о некоторым дан- 
ным, от их соотношений в концентратах из рыбьего жира. 
Согласно Робсон и Бакстер, натуральный жир печени неко- 
торых рыб содержит до 30—39% неовитамина А.. Однако 
Хюббард и Уолд (НибФаг4 и М/а14, 1952—1953) справедли- 
во заметили, что термин «натуральный» носит в значитель- 
ной мере условный характер, так как в процессе своего изго- 
товления рыбий жир подвергается ряду воздействий, кото- 
рые благоприятствуют изомеризации, и потому обнаружен- 
ный процент соотношений стереоизомеров в рыбьем жире 
нельзя рассматривать как показатель, действительно отра- 
жающий эти соотношения в природном жире т у1уо. 
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По данным Харрис, Эмс и Бринкман (Нагиз, Атез 5 
Випктап), у крыс, получающих только витамин А из 
только неовитамин А., в печени Е смесь обоих 
стереоизомеров, включающая около 12%/о неовитамина А. На. 
личие последнего в печени в тех случаях, когда в пище крыс 
имеется только витамин А, указывает на изомеризацию ви. 
тамина А в самом организме. В дальнейшем будет показано, 
что пространственная изомеризация действительно происхо- 
дит не только в искусственных условиях ш уЙго, но и ш у, 
причем некоторые из образовавшихся изомеров являются не- 
обходимыми компонентами, участвующими в сложных фото- 
химических процессах, происходящих в глазу на свету ив 
условиях ночного зрения. 


| 'Ангидровитамин А 


Образуется при синтезе витамина А, помимо этого, най- 
ден в небольших количествах в рыбьем жире и других при- 
родных источниках витамина А. Ангидровитамин А — нена- 
сыщенный углеводород, полученный из витамина А путем 
отнятия от его молекулы частицы воды. Имеет шесть двой- 
ных связей вместо обычных пяти, причем эти связи смещены 
по сравнению с их положением в молекуле витамина А. Ан. 
гидровитамин А носит еще название витамина Аз: 





СН, СН 
Хх ь го СН. 
— |. сн=он-—6=ен= сне сн = енснюн 
СНС еаей 
СН, Витамин А, 
$ 
СН; СН 
м. СН, 


сн, 
| 
СНГ СЕНА ОСН сн ен ео | 


СН. я С — СН, 
г. Ангидровитамин А: 


Активность ангид 
ет около 0,4 акти 


активностью. Опыты, 
показали, что при кор 
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сталлическим ангидровитамином А в их печени к концу это” 
го срока обнаруживалось совершенно новое соединение. При 
скармливании А-авитаминозным крысам это соединение ока- 
залось в 20 раз активнее исходного ангидровитамина А. По- 
лученное соединение оказалось структурным изомером ви- 
тамина А следующего строения: 


СНз_ СН 
5. ы г 
НС  С=снН-сн=с—сн=сн—сн=с-— СН, — СН5ОН 
я , — СН; 
№54 
Н 


Учитывая предполагаемый путь образования этого соедине- 
ния, для него было предложено название регидровитамин А. 
Витаминная активность регидровитамина А составляет 1/15. 
активности витамина А и, как указывалось, она в 20 раз пре- 
восходит активность ангидровитамина. Образование регид- 
ровитамина А еще раз подтверждает способность организма 
частично восстанавливать утерянные тем или иным соедине- 
нием (в данном случае ангидровитамином А) А-витаминные 


свойства. 
Витамин А-альдегид (ретинен, ретинал) 


Из природных производных витамина А наибольшее фи- 
зиологическое значение имеет витамин А-альдегид, выделен- 
ный впервые из сетчатки Уолдом в 1935 г. и названный им 
ретиненом. Изучение структуры ретинена и выделение его в 
кристаллическом виде проведено Боллом, Гудвином и Морто- 
ном (Ва|, бооа\ и Моцоп, 1948). Ими же разработан про- 
стой метод получения ретинена путем окисления витамина А 
на колонке, заполненной двуокисью марганца. Такой метод 
носит название хроматографического окисления. 

Известны 5 стереоизомеров ретинена, включая и полную 
транс-форму. В состав стереоизомеров входят моно- и ди-цис- 
формы, названные Хюббардом и Уолдом (1952—1953) неоре- 
тиненами`а-и 6-и избретиненом а, а также ди-цис-изомер, или 
иначе изоретинен б, который, по-видимому, играет важную 
роль в процессах фоторецепции. В табл. 5 приведены назва- 
ния изомеров по номенклатуре Робсона и др., а также по 
Хюббарду и Уолду (в скобках) и указана их биологическая 
активность по ацетату витамина А (Эмс и др., 1955а). 

Альдегид витамина А при приеме внутрь у человека, крыс 
и цыплят быстро превращается в кишечной стенке в вита- 
мин А [Гловер и др. (С1оуег и др, 1948), Эмс и др., 1950)] 
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Таблица 5 
гическая активность изомеров альдегида витамина А 
а (ретинена) (по Эмс и др., 1955а) 





Относительная мо- 
Биологиче- |лярная биологичес- 
ская актив-| кая активность в 





Изомеры витамина А-альдегида. ность  |процентах по отно- 
в МЕГ шению к ацетату 
витамина А 

Полная транс-форма_ .. . . . 3050000 90,9 
2-моно-цис (неоретинен а) . . 3120000 92,9 
6-моно-цис (изоретинен а) . . . | 637000 19,0 
2,6-ди-цис (изоретинен 6) .. 581 000 17,3 
24А-ди-цис (неоретинен 6) . . 1610 000 48,0 


и не обнаруживается ни в крови людей, ни в печени крыс 

[Гунелль и др. (СоцпеПе и др., 1952)]. Около 30% альдегида 

разрушается в кишечнике. При введении его в организм 

в больших дозах у крыс и цыплят могут развиться явления 
-гипервитаминоза (Эмс и др., 1954). 

По данным Эмса и др. (1955а), а-иононовый аналог аль- 
дегида витамина А, не обладая биологической активностью, 
тем не менее подвергается в организме крысы тем же пре- 
вращениям, что и сам альдегид витамина А. Около 39% вве- 
денного аналога было обнаружено в печени крыс в виде со- 
ответствующего спирта. 

Особый интерес представляют исследования Гловера, 
Гудвина и Мортона (1948), в которых было показано, что у 
крыс превращение ретинена в витамин А происходит не толь- 


Витамин А› (дегидроретинол) 


В 1937 г. Э. Ледерер и В. А. Розанова выделили из пече- 
ни пресноводных рыб соединение, чрезвычайно сходное с ви- 
тамином А, но отличавшееся от него некоторыми особенно- 
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стями, в том числе и спектром поглощения. При изучении хи- 
мического строения этого соединения, названного витамином 
А», установлена его формула — СоНоОН. 

сн. сн, 

№:< СН, СН. 


| 
Н.С С=еН=сн—б=ен—сн-ен_а-сн_бнон 
Н.С == СВЕ 
\/ 
Н 
Витамин А. 


Максимум экстинции для ацетата витамина А› в этаноле 
при 351 ши составляет 1460, а при 287 шн—820. При реак- 
ции с $ЬСЁз максимум поглощения находится в пределах 
693 ты, в то время, как для витамина А; он соответствует 
623 ти. 

По Мортону и Гудвину, витамин А’ может рассматри: 
ваться как производное витамина А, и является 3-дегидро- 
витамином А.. 

При изучении содержания витамина А. у различных ви- 
дов рыб он обнаружен в печени не только пресноводных, но 
и морских рыб, однако в значительно меньших количествах 
по сравнению с содержанием у этих же рыб витамина А1. 
Рыбы, совершающие миграцию из морей в реки, занимают 
по содержанию витамина А› промежуточное место между 
морскими и пресноводными рыбами. Одновременное присут- 
ствие обоих этих витаминов обнаружено у некоторых трито- 
нов. В зрительном пурпуре головастиков Капа сайезМапа 
содержится витамин А», который после метаморфоза и пре- 
вращения головастиков во взрослых лягушек исчезает и за- 
меняется витамином А:. В отличие от этого как у головасти- 
ков, так и у лягушек видов Капа фетрогама и езсшШепа при 
исследовании был обнаружен только витамин А; [Коллинс 
и др. (Сов и др., 1953)]. В организме пресноводных рыб 
витамин А› занимает такое же место, как витамин А, у мле- 
копитающих, и принимает участие в акте зрения, являясь 
частью зрительного пурпура порфиропсина. 

Витамин А› биологически активен не только в отношении 

и млекопитающих и может в значительной степени 
я собой витамин А!. По данным Шанца и др. (1946 и 
1950), у А-авитаминозных крыс витамин А› излечивает ксер- 
офтальмию и восстанавливает их рост. При длительном вве- 
дении витамина А› он накапливается в печени, не превра- 
щаясь при этом в. витамин Аз, и появляется в крови. Уксус- 
нокислый эфир витамина А› откладывается в печени в 
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большем количестве, чем. его- спиртовая ВМ. Особенный 
интерес представляет накопление витамина ы 2 В сетчатке 
крыс, сопровождающееся образованием порфиропсина — 
зрительного пигмента, характерного для пресноводных рыб. 
Витаминная активность витамина А› соответствует прибли. 
зительно 40% активности кристаллического витамина А.. Био. 
логически активным для А-авитаминозных крыс оказался и 
альдегид витамина А› — ретинено, который восстанавливает. 
ся в их организме в витамин А» и излечивает крыс от по- 
следствий А-авитаминоза. Помимо крыс, витамин А» откла- 
дывается в печени целого ряда других животных при усло- 
вии содержания этого витамина в их пище. На основании ис- 
следования Милларда и Мак Канна (МШагА и МасСапп, 
1949) можно предположить, что витаминная активность А, 
проявляется и у людей. По некоторым данным, у крыс, полу- 
чающих вместо витамина А; витамин А, отмечается большая 
гибель приплода. Указывается также на большую’ токсич- 

ность для крыс витамина А» по сравнениею с эквивалентны- 
ми дозами витамина А;. С точки зрения возможной вза- 

имозаменяемости этих витаминов заслуживают внимания ис- 

следования, проведенные на пресноводных рыбах, показыва- 

ющие, что они успешно утилизируют витамин А., откладыва- 

ющийся в их тканях без предварительного превращения 

в витамин А». 


Подобно витамину А', витамин А, и его альдегид подвер- 
гаются пространственной изомеризации. 


Китол 


Из печени кита выделено соединение, названное «китол», 
который, по-видимому, является димером витамина А\. Пред- 
полагаемая формула китола СН (ОН)›. Китол сам по се- 
бе не обладает биологической активностью и приобретает ее 
при тепловой обработке (около 200°). Одновременно с появ- 
лением биологической активности спектр поглощения 


ВА становится сходным со спектром поглощения витами- 
на В. 


ПРОДУКТЫ ОКИСЛЕНИЯ ВИТАМИНА А 


В последнее время начинают 
единения, возникающие при окислен 
рые из них обнаружены в крови и 
ных и, возможно, являются проду 
мина А в организме. К этим сое 
мин А-эпоксид, хромоген-570, хром 
Большая заслуга в изучении подоб 
жит Г. В. Троицкому. 
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привлекать внимание со- 
ии витамина А. Некото- 


оген-420 и хромоген-560. 
ных соединений принадле- 





ть его 0бЕ 
ии незначи’ 
лось 





Витамин А-эпоксид 


Витамин А-эпоксид является ближайшим продуктом окис- 
ления витамина А с максимумом поглощения 275 ши. При 
реакции с $5С!]; максимум поглощения находится в преде- 
лах 570 ши и быстро переходит в полосу поглощения 
620 ши. Эмпирическая формула — СоНзО52; предполагаемое 
строение следующее (Г. В. Троицкий, 1951): 

сн. сн, 


и 
С СН; СН. 


ы | 
Н.С 2 С —СН=сСН—С-=<СН—СН ен сн СН.ОН 
7 8 9 10 1“ 2 13 14 15 
|9) 


Н.С а 5С— СН. 
54 
Н. 
По Карреру, витаминная активность витамин А-эпоксида со- 
ответствует !/20—1/»5 активности витамина А. Витамин А-эпок- 
сид был обнаружен только в модельных опытах. Невозмож- 
ность его обнаружения в тканях объясняется Г. В. Троиц- 
ким незначительной концентрацией, а также большой ла- 
бильностью этого соединения, благодаря которой эпоксид 
быстро восстанавливается в витамин А либо подвергается 
дальнейшему окислению с образованием хромогенов 420 и 
570 


Хромоген-570 


Хромоген-570 также возникает при окислении витамина 
А и, по Карреру, не отличается от эпоксида витамина А. В от- 
личие от Каррера Г. В. Троицкий, основываясь на различии 
в спектрах поглощения этих соединений при реакции их с 
ЗЬС1з, рассматривает витамин А-эпоксид и хромоген-570 как 
два отдельных соединения. По его представлениям, хромо- 
ген-570 является, по-видимому, продуктом дальнейшего окис- 
ления витамина А, образование которого связано с разры- 
вом боковой цепи витамина А по месту присоединения ки- 


слорода. 
Хромоген-420 


Хромоген-420 представляет собой соединение или группу 
соединений со спектром поглощения 420 ши. Подобные сое- 
динения были найдены Г. В. Троицким при окислительном 
разрушении долгохранившихся препаратов витамина, а так- 
же в крови и тканях человека и животных, где обнаружено 
присутствие и хромогена-570. Связь хромогена-420 с окисле- 
нием витамина А подтверждена Г. В. Троицким в опытах с 
нагрузкой людей большими дозами витамина А. Автором бы- 
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личением в крови вита- 


мина А увеличивается и содержание в неи продукта его 
окисления — хромогена-420. В некоторых случаях содержа- 
ние этого соединения продолжало оставаться увеличенным и 
через 24 часа после нагрузки, в то время как количество ви- 
тамина А уже возвратилось к своему исходному уровню. 
В тканях А-авитаминозных животных (крыс) количество обо- 
их хромогенов резко уменьшено и увеличивается при даче 
крысам витамина А. Окисление витамина А с образованием 
хромогенов происходит в основном, по-видимому, в крови и 
тканях. 

Оба хромогена найдены в крови здоровых людей и явля- 
ются, очевидно, продуктами обмена витамина в организме. 


ло показано, что одновременно с уве 


Хромоген-560 


При получении альдегида витамина А путем окисления 
витамина А перманганатом и при последующей хроматогра- 
фической адсорбции продуктов окисления Мортон и Гудвин 
обнаружили, помимо самого альдегида витамина А, боль- 
шое количество соединений с полосой поглощения при 345 ши 
в хлороформе и при 560 ши в $5С!;. Менье и Феррандо 
(Меишег и Ееггапао, 1949) считают, что выделенное соеди- 
нение с полосой поглощения 560 ши представляет собой 
эпоксид альдегида витамина А. Учитывая, что максимум чув- 
ствительности колбочек сетчатки в ее центральной части 
соответствует 562 тр, эти авторы предложили, что хромо- 
ген-560 каким-то образом связан с фотохимическими процес- 
сами, происходящими в колбочках сетчатки. Витаминная ак- 
тивность хромогена-560 соответствует 1/›0—1/55 активности 
витамина А. 

А-ВИТАМИННЫЙ ФАКТОР ЛЯРДА 


В 1950 г. Кауниц и др. (КацпИр и др.) обнаружили, что: 
у молодых крыс, получающих диету, лишенную витамина А 
и содержащую прогорклый лярд, развивается заболевание, 
которое проявляется кровотечением из ноздрей, покраснени- 
ем глаз, изменениями шерсти и заканчивается смертью. Вве- 
дение в пищу таким крысам витамина А или каротина, а 
также дистиллята, полученного из свежего лярда, предохра- 
няло животных от развития заболевания. Исследования, про- 
веденные с целью выяснения природы фактора, заключенно- 
го в дистилляте из свежего лярда и предохраняющего крыс 
от развития А-авитаминоза, не могли обнаружить наличия в 
нем витамина Аи каротина. Следует напомнить, что еще до 
работ Кауница с сотрудниками имелись сообщения об обна- 
ружении в некоторых продуктах и жирах неизвестных ве- 
ществ, обладавших А-витаминными свойствами и не являв- 
шимися непосредственно витамином А. К этой группе ве: 
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ществ и был отнесен вначале фактор, найденный в лярде, 
получивший название «А-витаминный фактор лярда». В даль- 
нейшем, однако, Кауниц с сотрудниками, использовав для 
исследования активной фракции лярда метод хроматографи- 
ческой очистки, получили из дистиллята соединение, которое 
давало характерную для витамина А спектрографическую 
кривую и четкую реакцию со $ЪС|з. Эти исследования позво- 
лили прийти к выводу, что А-витаминная активность лярда 
и продуктов его дистилляции объясняется наличием в них ви- 
тамина А. В дальнейшем к таким же выводам пришли и дру- 
гие исследователи, в том числе Лоу и Мортон (Ео\ме и 
Мокоп, 1953). Трудность выделения витамина А и его 
идентификации связаны с крайне незначительным содержа- 
нием в лярде витамина А. В 1 г дистиллята содержится до 
25 МЕ витамина А [Херб и др. (НегЬ и др., 1953)]. 


ХИМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
ПРОИЗВОДНЫХ ВИТАМИНА А 


Сопоставление химического строения и биологических 
свойств витамина А, его производных и родственных ему со- 
единений показывает, что для того, чтобы обладать А-витамин- 
ной активностью, соединения должны иметь: 1) В-иононовое 
кольцо; 2) боковую цепь, состоящую по меньшей мере из И уг- 
леродных атомов с 4 сопряженными двойными связями и од- 
ной связью в кольце между первым и вторым атомом углерода; 
3) 2 метильные группы в боковой цепи, связанные с Зи 7 
атомами углерода; 4) все двойные связи в боковой цепи 
должны быть в трансфигурации; 5) конечная группа цепи 
может быть карбоксильной или карбонильной. 

Влияние различных химических изменений в молекуле 
витамина А на его витаминную активность представлено 


в табл. 6. 
Таблица 6 


Витаминная активность производных витамина А (по Муру, 1957) 
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Примерная 
активность 
по отноше. 
НиЮюкКтТ анс- 

ение т! :- 
Химическое воздействие 'Образовавшееся соедин. а 
>. на А, при- 
нятой за 
Зе 100 % 
'Дегидрирование : Зитамин- Ау. >... 5 
Потеря кислорода ксеро. н 
Образование кетона С.›!-кетон у з 
„Деметилирование Норвитамин. А 
Добавление СН. Гомовитамин"' А-..... О 
Дегидратация Ангидровитамин А с 0,4 
Конденсация Китол ОТС: , 0 
"Окисление Эпоксид . я 0,5 
Гидрирование 


Дегидровитамин А и др. 


АНТИМЕТАБОЛИТЫ ВИТАМИНА А И КАРОТИНОВ 


По данным Менье, гидроксилирование одной из двойных 
связей боковой цепи путем воздействия на витамин А окиси 
ванадия приводит к образованию высокотоксичного соедине- 
ния, действующего как антивитамин А. Однако до сих пор 
эти наблюдения Менье не получили дальнейшего подтвержде- 
ния (см. Милас, 1954) 

Каррер и Эйгстер (Каггег и Ецрз{ег, 1955), изучая 
биологические свойства синтетического препарата 41-а-каро- 
тина, обнаружили, что его действие слабее естественного 
4-а-каротина и что он является его антиметаболитом. Ими 
же было высказано 


предположение, что ферментная система, 
которая превращает 41-а-каротин в витамин А, специфична 


для 4-формы и частично блокируется 1-формой. 
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ГЛАВА 3 


СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА А И КАРОТИНА 
В ОРГАНИЗМЕ 


СОДЕРЖАНИЕ В ОРГАНАХ И ТКАНЯХ 


Содержание витамина А и каротина в отдельных органах 
и тканях зависит от видовых особенностей животных в отно- 
шении способности их организмов усваивать отдельные ка- 
ротины, содержащиеся в пище [Клаузен и Мак Корд 
(С1ацзеп и МсСоога, 1942), Вильямс (\М/П|атз, 1943), Гангули 
и Дьюил (Сапошу и Оеце!|, 1951)]. 

Основным депо витамина А в организме является печень. 
Особенно большие количества витамина А содержатся в пе- 
чени некоторых рыб (треска, палтус и др.) и морских живот- 
ных (киты, дельфины, тюлени), где количество его в | г до- 
стигает нескольких сотен и даже тысяч международных 
единиц. Так, например, в печени китов обнаружено до 
1000 МЕ витамина Ав 1 г (Л. Л. Лагунов и др., 1951). 

Значительные количества витамина А содержатся в жиро- 
вых депо. По данным Пирс (Рейсе, 1954), в 1 г жира у че- 
ловека имеется 2,2 у витамина А, 61, у В-каротина и 13 у 
других каротиноидов. Жир из разных участков организма 
содержит неодинаковое количество этого витамина. Жир из 
брюшной полости и грудной клетки богаче каротиноидами, 
чем жир бедер и рук. Значительные количества каротиноидов 
были найдены в жире, выделенном из атероматозной аорты. 
Особенно много витамина А содержится в жировых депо 
у собак. я 

У некоторых животных (свиней, коров, овец, коз) во’ внут- 
реннем и костном жире витамина А больше, чем в подкожном 

(Н. С. Наконечный, 1957). 

Помимо печени и жировых депо, витамин А обнаружен 
в адаптированной к свету сетчатке, в легких, почках, кишеч- 
нике, семенниках, яичниках, лактирующей молочной железе, 
надпочечниках и в мышцах (см. табл. 7). 
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Таблица 7 


Содержание витамина А в тканях крыс 
5: (по Вильямсу, 1943) 














Содержа- 
ние витами- 
на Ав МЕ 
Орган в | г сырой 
ткани 
Печень Ре т ‚б 
Селезенка ЕЕ — 
Сердце р Ни и 
Почки . . >. г 
Мышцы ЕК 0,7 
Легкие 3,3 
Мозг Ся Е 0 
Надпочечники  . .’. . Е 49,0 


Содержание витамина А в мышцах невелико и неодинако- 
во для отдельных мышечных групп. В мышце сердца витами- 
на А больше, чем в скелетной мускулатуре (Н. С. Наконеч- 
ный). При ограниченном поступлении витамина А с пищей 
содержание его в почках превышает содержание в печени 
[Иден и Мур (Едеп и Мооге, 1951)]. Витамин А и каротинон- 
ды не обнаружены в поте человека, спинномозговой жидко- 
сти, а также в сперматозоидах. Наличие витамина А и каро- 
тиноидов в желчи не является твердо доказанным. 


Локализация витамина А в клетках 


Распределение витамина А внутри клеток изучено гисто- 
химически и ‘методом люминисцентной микроскопии. Берн 
(Воигпе, 1953), ‘а также Жойе-Лаверан (Лоуе{-Гауегапее, 
1937), применив реакцию Карр -Прайса, обнаружили гистохи- 
мически витамин А в митохондриях клеток различных 
органов и тканей. Гернер (Соегпег, 1938) считает, что 
до 30% веса митохондрий составляют липоиды, содержащие 
витамин А. Присутствие витамина Ав митохондриях было 
в дальнейшем подтверждено методом дифференциального 
ультрацентрифугирования (Коллинс, 1952). Некоторые 
авторы считают, что основное количество витамина А в пе- 
чени крыс содержится не в митохондриях, а в микросомах 
[Кринский и Гангули (КназКу и Чапещу, 1953)]. Витамин А 
в незначительных количествах обнаружен также в митохон- 


в распределении витамина А и его эфиров между отдель- 
‚ по-видимому, 
от их ‘связи с различными белковыми фракциями печеночных 
клеток. На вероятную связь витамина А с белками клеток 
печени указывали еще в 1949 г. Бауманн и др. (Ваитапл 
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и др. 1942). По данным В. Н. Букина и Л. Я. Арешки- 
ной (1950), витамин А в печени находится преимуществен- 
но в виде соединений с белками, причем связи имеют харак- 
тер адсорбционных или ассоциативных, но не химических. 
Присутствие в печени главным образом эфиров витамина А 
объясняется, по-видимому, большей. способностью последних 
образовывать белковые комплексы, которые носят нестойкий 
характер и легко разрушаются под влиянием подсушивания, 
ферментативного или слабощелочного гидролиза и других 
воздействий. , 

Распределение витамина А в органах и тканях изуча- 
лось также методом люминесцентной микроскопии Поппером 
и его сотрудниками (Роррег, 1944); а также Хиртом.и Вим- 
мером (НИЕ и МИтитег, 1940). Результаты этих исследований 
приведены в монографии В. М. Бергольц «Люминесцентная 
микроскопия» (1953). 

При исследовании замороженных срезов тканей в люми- 
несцентном микроскопе витамин А обнаруживается в цито- 
плазме клеток в виде гранул, дающих желтовато-зеленую 
и относительно быстро затухающую флуоресценцию. Гранулы 
витаминов А1, Аз и каротина дают различную флуоресценцию 
и окраску при проведении гистохимических реакций. 
Определение эфиров витамина А при помощи люминесцент- 
ного анализа подробно описано Соботка и др. (ЗоБо{а 
и др., 1944). Устойчивость флуоресценции витамина А 
в тканевых срезах может быть при некоторых условиях по- 
вышена или уменьшена. 

В большинстве случаев, по данным химического опреде- 
ления, имеется параллелизм между содержанием в тканях 
витамина А и интенсивностью флуоресценции тканей. | 

С помощью люминесцентной микроскопии удалось просле- 
дить пути всасывания витамина А в кишечнике [Поппер 
и Волк (Роррег и Уо\, 1944)], последовательность поступ- 
ления его в клетки паренхимы печени и купферовские клетки 
ПТоппер, 1944; Патцельт и Шерер (Рае! и Зспайтег, 1940) 1, 
изменения распределения в тканях глаза в процессе темновой 
адаптации [Шерер и Патцельт, 1940 и 1942; Янчо (Тапсзо, 
1936)]. Люминесцентный метод позволил также изучить’ из- 
менения содержания витамина А и в других органах в зави- 
симости от их функционального состояния: в яичнике на 
разных стадиях беременности и'в молочной железе при лакта- 
ции (О. А. Петровская, 1949). - 

Следует учесть, что метод люминесцентной микроскопии 
дает возможность обнаружить присутствие витамина А в тка- 
нях лишь при наличии в них определенных концентраций это- 
го витамина, которые могут” быть достигнуты только при 
введении больших доз витамина А (для крыс, например, 
150 МЕ в день). Поэтому при обычном составе пищи и, сле- 








довательно, при меньших концентрациях аира — Ав орга. 
нах часто не удается с помощью люминесц МИКроско. 
пии обнаружить витамин А, несмотря на присутствие ег 


в тканях (см. Мур, 1957). 
СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА А В ПЕЧЕНИ 


В печени витамин А содержится в клетках паренхимы 
и в купферовских клетках, относящихся к ретикуло-эндотели- 
альному аппарату печени. Люминесцентная микроскопия 
показывает, что при введении значительных количеств ви- 
тамина А в организм он в первую очередь появляется 
в купферовских клетках, откуда переходит в клетки паренхи- 
мы печени. Гловер и Мортон (1948), исходя из данных лю- 
минесцентной микроскопии, считают, что клетки паренхимы 
содержат как витамин А-спирт, так и его эфиры, в то время 
как купферовские клетки — только эфиры витамина А. Та- 
кое распределение связано с отсутствием в купферовских 
клетках эстеразы, которая расщепляет эфиры и переводит их 
в легко диффундирующую, свободную форму витамина А. 
Отсутствие в купферовских клетках такой эстеразы подтвер- 
ждается гистохимически. Исследования Гангули и др. показа- 
ли, что эстеразной активностью обладают только фракции 
микросом, тогда как ядерная, митохондриальная фракция 
и надосадочная жидкость такой активностью не обладают 
(Гангули, 1954), Клетки печени являются непосредственным 
депо витамина А и содержат его в виде соединений типа 


клеток паренхимы печени; доль 
ровских клетках. 

Купферовские клетки активно Участвуют в обмене вита- 
мина А. При А-гипервитаминозе Эти клетки содержат избы- 
ток витамина А и, возможно, Здесь происходит его частичное 
разрушение. В них же накапливается и каротин при егс 
парентеральном введении. Способность К фагоцитозу куп- 
феровских клеток при А-авитаминозе понижена [Франк 
(Егапк, 1935)], а при А-гипервитаминозе в них отмечается 


вует отложению-ВиТАМЕЯа Ав печени, но 2 то же время не 
предохраняет животных от развития А-гипервитаминоза. 


Опыты Кришнамуртхи и Гангули (Кг1зВпатиг пу и бапешу, 
1956) ноказали, что при блокаде ретикуло-эндотелиальной 
системы у крыс содержание в печени эфирной формы витами- 
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А-авитаминозных крыс в условиях блокады ретикуло-эндо- 
(— ——)и контрольных животных, которым трипановая 









Рис. 3. Влияние витамина А на рост 
телиальной системы трипановой  синью 
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ии крови при э Меня, 
тамин А-спирта в печен ыы 
ся. что, возможно, указывает на связь обоих форм витами. 
ы й 


ва А сразличными белковыми фракциями печеночных клеток 


А. О. Натансон и Л. А. Черкес показали, что после бд. 
кады ретикуло-эндотелиальной системы введение А-авитами. 
нозным крысам витамина А не восстанавливает роста живот. 


ных и не предохраняет их от гибели (рис. 3). 


Содержание витамина А в печени здорового человека 


Образование запасов витамина А в печени возможно лишь 
при наличии его в пище в количествах, превышающих мини- 
мальную потребность [Хортон и др. (Нобоп и др., 1941}] 
Основываясь на этом, часто изучают содержание витамина А 
в печени в качестве показателя, отражающего степень обеспе- 
ченности организма этим витамином. 

Исследования, проведенные на трупах людей, погибших 
от несчастных случаев, позволили установить среднее содер- 
жание витамина А в печени человека и возрастные измене- 
ния этого содержания. По данным Мура и Шермана (Мооге 
и ЗВаптап, 1951), относящимся к периоду 1941—1944 гг., 
среднее содержание витамина А в печени взрослого человека 
составляло для населения Англии 320 МЕ в | г. В прежних 
работах Мура (1937) в качестве средней нормы указывалось 
220 МЕ. Увеличение содержания витамина А в печени за пе- 
риод. с 1941 по 1944 г., возможно, объясняется витаминиза- 


цией маргарина и ббльшим потреблением населением Англин 
моркови в годы войны. 

Запасы витамина А в печени, за исключением раннего дет- 
ского возраста (табл. 8), не 


а испытывают заметных возраст- 
ных колебаний. 


Таблица 8 
"Содержание витамина А в печени детей 
в различные возрастные периоды 
ы [по Эллисон и Муру (ЕШ5оп и Мооге, 1937)] 











> ры, 

на Ав МЕ 
Анеделие > % я г 
5 недель — 3 месяца ее г 
4—6 месяцев о ЕЕ © 
Е Е. ЕЕ м 
19 месяцев — 3 года Ре ь их ть 


В отечественной литературе сведения о содержании ви- 
тамина А в печени детей приводятся А. Т. Петряевой (1939), 
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а также А. О. Натанеоном (1941). По данным А. О. Натансо- 
на, относящимся к 1939 г., у здоровых детей в возрасте от 9 
месяцев до 2 лет содержание витамина А в печени составляло 


246 МЕ, а для взрослого населения (исследования 
1940—1941 гг.) — 384 МЕв 1 г (рис. 4). 
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Рис. 4. Содержание витамина А в печени взрос- 
лых людей, погибших от несчастных ‘случаев 
(по А. О. Натансону). 


Содержание витамина А в печени при различных 
заболеваниях 


Значительные изменения в содержании витамина А в пе- 
чени людей наблюдаются при различных заболеваниях. От- 
сутствие сведений о характере питания больного в период, 
предшествовавший заболеванию, лишает возможности отне- 
сти обнаруживаемые в этих случаях изменения за счет са- 
мого заболевания. Тем не менее при большом числе наблюде- 
ний все же удается установить определенную закономерность 
в отношении влияния отдельных заболеваний на запасы ви- 
тамина А в организме (Мур, 1937). 

Высокое содержание витамина Ав печени. наблюдается 
при диабете и заболеваниях щитовидной железы. При раке 
различных органов содержание витамина А составляет при- 
мерно половину его содержания в печени здоровых людей, 
погибших от несчастных случаев. Значительное уменьшение 
количества витамина А в печени наблюдается при заболева- 
ниях дыхательных путей (в основном при пневмонии), кишеч- 
ника, поражениях сердечных клапанов, септических и инфек- 
ционных заболеваниях, подострых и хронических нефритах 
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и др. Низкое содержание Бес ва иль 
печени, сопровождающихся развитием дистр их про- 
цессов, особенно при циррозах, По данным Ралли иду 
(Раш г др., 1941), уменьшение запасов витамина А при 
инфекционных заболеваниях наблюдается главным образом 
в тех случаях, когда в патологический процесс включается 
также печень. с 

Следует, однако, иметь в виду, что и печень людей, погиб- 
ших от несчастных случаев, далеко не всегда можно рас- 
сматривать как печень здорового человека. Автор совместно 
СА. А. Шалаевым провели исследования и обнаружили, что 
у 11 человек из 29 погибших от несчастных случаев в печени 
были найдены патологические изменения. Среднее содержание 
витамина А во всех исследованных образцах печени составля- 
ло 228 МЕ в 1 г. При исключении из расчетов случаев, когда 
были обнаружены  патогистологические изменения печени, 
среднее содержание витамина А в оставшихся образцах повы- 
силось до 316 МЕ. 


Факторы, влияющие на накопление в печени витамина А 


На накопление витамина А в печени оказывают влияние 
содержание витамина А в пище и ее состав, видовые и поло- 
вые различия, а также ряд общих и местных расстройств 
в организме. Изменения в накоплении витамина А в печени 
наблюдаются при действии некоторых токсических веществ, 
вызывающих воспалительные процессы в печени с последую- 
щим развитием цирроза, под влиянием канцерогенных аген- 
тов, лекарственных веществ и др. 

Как уже было сказано, накопление витамина А в печени 
возможно лишь в случаях, когда содержание его в пище пре- 


вычайной быстротой и уже на 12-й 


человека, не получающего витамин А 
витамина сохраняются более стойко и 
мом постепенно. 

При малом содержании витам 
как бы перемещение его запасов из печени в почки. У крыс, 
У у» И НЕННУЮ НВ ЗМИНА: Аи дополнительно 
20 МЕ этого витамина в день, концентрация его в почках 
в 5 раз превосходила содержание данного витамина в печени 
[Джонсон и Бауманн (Лопзоп и Вацтапп, 1947); Иден 
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ина А в пище наблюдается 





чм 


Мур (Едеп 
ни вы 1951)]. При длительном введении жи- 
ая я витамина А увеличение его запа- 
перс (Ебеп и ЗеПегь я их уменьшением [Иден и Сел- 
мен 
: Е ди В та или исключение 
Нот оВЕхиВЫЯ 06 рд и др., 1947) снижает способ- 
и: . разованию запасов витамина А в печени. 
.- те елка способствует накоплению этого витамина 
р жи и 3. К. Леутская, 1955). Впрочем, имеются 
ряда авторов, которые не могли обнаружить 
изменения запасов витамина А в печени при колебаниях 
содержания белка в пище от 9 до 36% [Дай, Бетман и Портер. 
(Руе, Ваетап и Роцег, 1945)]. 

Содержание витамина А в печени не находится в непо- 
средственной зависимости от наличия в ней жира. Жировая 
инфильтрация печени, возникающая при недостатке в пище 
холина, сопровождается обычно недостаточным содержанием: 
в печени витамина А. 

Способность к накоплению в печени витамина А у раз- 
личных видов животных неодинакова (табл. 9). 


Таблица 9 


Содержание витамина А в печени животных 
различных видов (по Муру и Шерману, 1951) 








Среднее со- 

Вид животных НЯ 

в | г пече- 

ни (в МЕ) 
Морская свинка о. 10 
Свинья ао ен 100 
Корова А 150 
Кролик В вех 170 
Крыса ‘дикая <... 250 
ОВНА ня ст а 600 
Рыба-треска у ос Е 2000 
Кашалоее еее иащии т 0% 

И Е. 5 

юлень и 


Медведь полярный 


витамина А в печени морских свинок могут быть 
чены, если в их пищу включить вместо 
А. Накопление витамина А в печени самок 
льшей интенсивностью, чем у самцов 
количестве витамина А в пище). 
обратные соотношения. При более 


высоких дозах витамина А (до 320 МЕ в день) разница 
между содержанием витамина А в печени и почках у самцов 
и самок становится менее выраженной. У А-авитаминозных 


животных кастрация замедляет израсходование печенью запа- 
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Запасы 
значительно увели 
каротина витамин 
крыс происходит с бо 
(при одном и том же 
В почках наблюдаются 








сбкамйна ТБ (Воо{й, 1952)]. У животных же + 
шей), получающих с пищей достаточное лав Витами. 
на А, кастрация способствует его. накоплению [Реч, Трескотт 
и Реч (Висв, ТгизсоЙ и Висв, 1951)].- 

Высокая внешняя температура, по-видимому, не оказывае: 
влияния на содержание в печени витамина А (А. О. Натан. 
сон, 1941). Физическое напряжение (опыты на крысах), по 
данным отдельных авторов, может сопровождаться уменьшь. 
нием содержания в печени витамина А. 

Влияние нервных воздействий на накопление в печени ВИ- 
тамина А мало изучено. Имеются лишь. указания на То, что 
раздражение центров симпатического отдела ` вегетативной 
нервной системы может заметно уменьшить содержание в 
печени витамина А (Насу). 

_ В регенерирующей печени в первые дни после частичной 
тепатотомии наблюдается значительное снижение содержа- 
ния витамина А. В более поздние сроки после операции ко- 
личество витамина А увеличивается и даже превышает со- 
держание его в печени перед операцией [Лю и др.. (1 и др. 
1958); Юнг и Уолд (Тоипе и Ма1а, 1940) ]. 

Исследования показали, что ряд веществ, применяемых с 
лечебной целью (акрихин и др.), могут уменьшать содержание 
в печени витамина А. Введение животным нитритов, приводя- 
щее к образованию метгемоглобина, увеличивает в результате 
гематинового катализа окислительное разрушение витамина А, 
и также уменьшает накопление его в печени (А. А. Дмитров- 
ский, 1960). 

Опыты, посвященные из 
‘содержание в печени витамина А, привели к разноречивым 
результатам. В то время, 
шение содержания витамина р. (ВеппеН и др., 
1950) ], другие его не обнаруживали [Кониглио и др. (Со оп 
и др., 1953)]. Весьма вероятн 


тов связана с различиями в условиях опытов (неодинаковая 
продолжительность облучени 


Изменения содержания витамина А в печени 
при ее экспериментальных поражениях 


Действие четыреххлористого углерода 





а ы: в пищу животных, печень которых 
. лористым углеродом, ведет к накоплению 
этого витамина в пораженных участках. При ббльших дози- 
ровках витамина А накопление его происходит также и в не- 
измененных участках паренхимы (Поппер, 1944). 

Изменения, вызванные четыреххлористым углеродом, ока- 
зывают влияние на способность печени накапливать витамин А 
и после прекращения действия вредного агента. В. перио- 
де реституции спустя 3 месяца после отравления печень крыс 
способна накапливать меньше витамина Д, чем печень конт- 
рольных. животных [Хег и Пост (На1ю и Роз, 1941)]. Опыты 
показали, что при отравлении четыреххлористым углеродом; 
способность печени накапливать витамин А зависит от ряда 
факторов: тяжести развившихся в печени изменений, про- 
должительности введения четыреххлористого углерода, а так- 
же от состава пищи. Так, например, изменения в распределе- 
нии витамина А в печени, вызванные действием четыреххло- 
фистого углерода, менее выражены у крыс, получавших пи- 
щу с большим содержанием углеводов [Поппер, Стейгманн 
и Диневич (Роррег, З4е!стапп и Рущеуйс», 1942) ]. 


Действие фосфора 


Отравление фосфором незначительно влияет на способ- 
ность печени экспериментальных животных накапливать ви- 
тамин А [Ляш (ТазсВ, 1935); Вендт и Кениг (\епа{ и Кбпи!о, 
1937)]. Связывают это с’ тем, что действие фосфора, по-ви- 
димому, мало сказывается на функции ретикуло-эндотели- 
альных купферовских клеток, в которых в основном происхо- 
дит накопление витамина А. Опыты показали, что купферов- 
ские клетки печени крыс при фосфорном отравлении не от- 
личаются от тех же клеток контрольных животных как по 
количеству захваченных зерен трипановон сини, так и по ха- 
рактеру их распределения В протоплазме клеток печени 
(А. О. Натансон и А. А. Шалаев). Более высокая резистент- 
ность клеток ретикуло-эндотелиальной системы по сравне- 
нию с клетками паренхимы печени о Е 
также и при действии мышьяка (8 р Е 

Незначительно влияет фосфор а Е атбеиев 
превращать каротим а: а, о Ако ПОЖЯЧЕСтно 
и бенииа% 1935); А. ©. Натансон, ]. Од Ре 
витамина А, который откладывается при а = ет 
но меньше, чем у контрольных а Я а 
5 виду чтозиереход каротина в витая к : 

аа ни но и с функцией некоторых других орга 
< фк им, вероятно, объясняется и тот факт, 
а тепатотропных веществ, как хлоро- 
что при действии таких пкерод —(Греве и я ТИЛЖЗЫНОЙ 
форм, четыреххлористый у 
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. (В1егь, РоПага и др., 1957] в орга. 
ее к превращению каротина в 


витамин А (опыты на крысах). 


селен [Бири, 
низме сохраняется 


Влияние холиновой недостаточности 


При циррозе печени, вызванном холиновой С ви 
стью, нарушается нревращение каротина в витамин И ПО- 
следний не обнаруживается в печени, несмотря на наличие 
в пище достаточного количества каротина; при даче витами- 
на А накопление его происходит лишь в купферовских клет- 
ках. Значительные количества витамина А при холиновой 
недостаточности обнаруживаются в почках [Поппер и Чин 
(Роррег и СШип, 1942)]. Невыясненной остается сущность 
наблюдений [Драснин и Краузе (Огазша и Кгаизе, 1957), 
указавших на то, что уменьшение содержания витамина А в 
печени при А-авитаминозе, как и увеличение его содержания 
при дополнительном введении, сопровождается в обоих слу- 
чаях уменьшением содержания в печени общего холина в ос- 
новном за счет его свободной формы. 


Влияние канцерогенных веществ 


Введение дибензантрацена, 


метилхолантрена И бензпире- 
на уменьшает содержание в 


печени витамина А, при этом 
ных углеводородов не зависит 


‚ о-аминоазотолуол и п-диметил- 
‚ также вызывающие развитие опухолей в 
аметного влияния на вакопле- 
иянием дибензантрацена и а 
рераспределе ина В 
организме. Уменьшению его А и 
значительное увеличение содержания витамина А в почках. 
Изменения содержания витам 
генов, возможно, связан 


лексов 
и Мур (Ваштапи, Еоз{ег витамина А [Бауманн, Фостер 
Левик (Ваитапп, Еоз{ег и Гек 
(АБе!з и др., 1942)]. , 
Наличие в печени животных спонтанных опухолей или 
опухолей, образовавшихся под влиянием канцерогенных ве- 
ществ, часто сопровождается значительным накоплением ви- 

тамина А в здоровых участк 


ах печени, при одновременном 
отсутствии его в веществе самой опухоли [Гернер (Соегпег, 
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1941); Абельс и Др: 





плексной связи ‹ 
каротиноидов 0 
зим путем эти н 
хулировать в кр 
® мнению Г. Е 
ко обеспечит 
1 доставку его 1 
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1938)]. В случаях опухоли Броуна—Пирс в печени кроликов 
наблюдается понижение содержания витамина А. Уменьше- 
но также количество его в крови. В веществе самой опухоли, 


развившейся в печени и других местах организма, витамин 
А отсутствовал (А. О. Натансон) 


СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА А В КРОВИ 
Витамин А и белки крови 


Витамин А и каротин находятся в крови в соединении с 


белками. Вопрос о форме этих соединений нельзя считать 
‘окончательно решенным. Некоторые авторы, например 


Г. В. Троицкий (1950, 1955), считают, что витамин А и ка- 
фотиноиды, подобно витамину ПО., связаны в крови человека 
исключительно с В-глобулинами, образуя при этом комплек- 
<ы типа липопротеидов. Что же касается окисленных форм 
витамина А и каротина, то они находятся в основном в ком- 
плексной связи с а-глобулинами. Способность витамина А и 
каротиноидов образовывать связи с белком объясняет, ка- 
ким путем эти нерастворимые в воде соединения могут цир- 
кулировать в крови и лимфе. Такая связь с В-глобулинами, 
по мнению Г. В. Троицкого и Л. С. Тарасовой (1955), не 
только обеспечивает перенос витамина А и каротина кровью 
и доставку его тканям, но и предохраняет витамин А от 
окисления молекулярным кислородом. Антиоксидантные 
свойства В-глобулина находятся, по-видимому, в связи с его 
„липопротеидной природой, так как лецитин и некоторые дру- 
гие фосфатиды, которыми богат В-глобулин крови, являются 
антиоксидантами. 

Изучая методом ультрацентрифугирования распределение 
‘витамина А и каротиноидов среди различных белковых 
фракций в сыворотке крови человека, Кринский и др. пока- 
зали, что витамин А-спирт связан в сыворотке крови не с ли- 
попротеидами и альбуминами, а с другими белковыми фрак- 
циями, относящимися к флотационному классу ЗЕ 1-21 г/мл. 
По наблюдениям тех же авторов, эфиры витамина А присут- 
‘ствуют в крови не постоянно, а появляются в ней лишь в 
процессе поступления витамина А из кишечника в’ период 
всасывания и связаны с липопротеидами класса $1 10-100. 
Основная масса всех остальных каротиноидов (В-каротин, 
ликопин, лютеин) связана в сыворотке с липопротеидами 
класса $1 3-9 [Кринский, Корнуелл и Онлей (КипзКу, Согп- 
ме и Ощеу, 1958) ]. 

Характер распределения витамина А и каротина между 
“отдельными белковыми фракциями крови различен у живот- 
ных разных видов. Так, в отличие от данных, полученных у 
‘человека, в креви рогатого скота основная часть витамина А 
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(до 85%) связана не с В-глобулинами, ас фракцией 
бумин-а-глобулин. С а 7 м только 15%, 
ламина А. ‘Почти весь каротин (98/0) связан с Фракцией 
альбумина и В-глобулина. При. А-авитаминозе содержаниь 
альбумина в крови рогатого скота прогрессивно уменьшает. 
ся. Внутривенное введение витамина А нормализует содержа. 
ние альбуминов в крови в течение нескольких дней [Эруин, 
Варнелл и Пейдж (Ег\уип, Уагпе! и Рабе, 1955)]. Уменьше. 
ние содержания альбуминов в сыворотке крови наблюдалось 
и при А-авитаминозе у крыс. Содержание глобулинов при 
этом, особенно а-глобулинов, увеличивается. 

Различия в характере обмена каротиноидов у разных ви. 
дов животных Гангули, Кринский, Мэл и Дьюил и др. (Сап- 
Шу, КипзКу, Ме и Реце!, 1952) объясняют различием бел- 
ковых компонентов в белково-витаминных комплексах. 

_ Нерешенным остается вопрос о связи между содержани- 
ем в крови липидов и витамина А. В то время как, по не- 
которым данным [Джозеф (ТезерН, 1939)], увеличение содер- 
жания липидов в крови сопровождается увеличением коли- 
чества в ней витамина А и каротина, в частности при бере- 
менности [Кайер и др. (Сауег и др., 1947)], по наблюдениям 


других авторов, такая зависимость носит случайный харак- 
тер [Каган (Кабап, 1953). 


аль. 
ВИ- 


Зависимость между содержанием витамина А в крови 
и накоплением его. в печени 


У крыс, получающих 
в день меньше 50 МЕ витамина А, 
содержание его в крови на т 


В ри суточной до с 
ский, Фалк и др. (Тез о я 
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наруживается. Отдельные ис- 
И, — находили, что существует зависимость 
между содержанием в крови витамина Аи концентрацией 
в печени только витамин А-спирта (Гловер, Гудвин и Мор- 
тон, 1947). Ну, 
При лишении крыс витам 
ина А, сн его 
в печени происходит независим запасов 








одениям 
_ харак 


в крови, где оно в течение относительно долгого времени со- 
храняется в пределах 30 \%. 

У людей длительные (1—2 месяца и больше) нагрузки 
витамином А в количестве 100 000—200 000 МЕ в сутки ча- 
ще всего не изменяют содержания витамина А в крови. 


Содержание в крови витамин А-спирта и эфиров 
витамина А 


В отличие от печени, содержащей в основном витамин А 
в форме эфира, в крови он содержится главным образом в 
виде спирта. Как уже сообщалось, имеются наблюдения, ука- 
зывающие на то, что эфиры витамина А обнаруживаются в 
крови лишь в период всасывания этого витамина из кишеч- 
ника; натощак эфиры витамина А могут и не обнаруживать- 
ся. Подъем содержания витамина А в крови после выхода 
его из депо связан обычно с увеличением содержания в 
крови витамин А-спирта. В тех же случаях, когда увеличе- 
ние количества витамина А в крови связано с поступлением 
его с пищей, это увеличение происходит за счет эфирной 
формы, независимо от того, вводился ли витамин А в виде 
спирта или эфира. Такое увеличение эфирной формы объяс- 
няется эстерификацией витамина А-спирта в процессе вса- 
сывания в кишечнике или тотчас же после резорбции. Поль- 
зуясь методом хроматографии на бумаге, Рихерт и Вебер 
(Р1еснег и \МеБег, 1957) обнаружили присутствие в крови 
только пальмитата витамина А при отсутствии в ней вита- 
мина А-спирта. г 

Краузе и Альбергини (Кгаизе и АЪегепии, 1950) пока- 
зали, что кровь человека, кролика и крысы обладает способ- 
ностью гидролизовать эфиры витамина А с образованием сво- 
бодной спиртовой формы. Фактор, обусловливающий гидро- 
лиз, содержится в плазме и сыворотке крови, но не в ее кле- 
точных элементах и по своей природе сходен с сывороточной 
эстеразой, гидролизующей различные эфиры жирных ки- 
слот. Способностью к гидролизу обладают также и неко- 
торые другие ткани. Ткань печени способна, видимо, гидро- 
лизовать только ацетат витамина А [Мак Гюган и Лафленд 
(Мас@игап и ГаиоШапа, 1952). 

Интересно отметить, что активность эстераз печени по от- 
ношению к ацетату витамина А и этилбутирату не идентич- 
на, и обе реакции осуществляются различными ферментны- 
ми системами [Сесхадри Састри и др. (Зезва4г! Зазиу и др., 
1957)]. Состояние А-витаминной недостаточности не отража- 
ется на способности печени гидролизовать ацетат витамина А 
(Лафленд, 1958). Наибольшей активностью в отношении 
гидролиза различных эфиров витамина А обладают ‘томоге- 
наты поджелудочной железы и селезенки [Кришнамуртхи 
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и др. (Кизвлатиг у и др., 1957). способно ок гидролизу 

эфиров витамина А в отдельных тканях, В ТИ В пече. 

ни, лимитируется длиной цепи жирных кислот, ВХОДЯЩих в 
Ю 


состав этих эфиров. 


Содержание витамина А в крови как показатель 
обеспеченности организма витамином А 


Количество витамина А в крови обычно рассматривают 
как показатель, отражающий степень обеспеченности орга- 
низма этим витамином и величину запасов его в печени. 
Впрочем, некоторые исследователи не обнаружили строгого 
параллелизма между содержанием витамина Ав печени и 
крови при их одновременном определении [Мейер, Поппер 
и др. (Меуер, Роррег и др., 1942); Рихерт и Вебер, 1957]. При 
определении содержания витамина А в крови обычно поль- 
зуются микрометодом, предложенным Биссей и др. (Веззеу 
и др., 1946). 


Содержание витамина А и каротина в крови 
здорового человека 


Исследования ряда авторов дают основание полагать, 
что в норме количество витамина А в 100 мл крови колеб- 
лется в пределах 100—200 МЕ; содержание его в крови в ко- 
личестве менее 70 МЕ расценивается как проявление А-ви- 
таминной недостаточности. Некоторые авторы, как, напри- 
мер, Линдквист (Г п@ди1${, 1938), считают, что в норме со- 
держание витамина А в крови более высокое и колеблется в 
пределах 200—400 МЕ, тогда как, по данным других иссле- 
дователей [Экелен и др. (ЕеК@еп и др., 1937)], нормальные 
показатели характеризуются значительно более низкими ве- 
личинами —в пределах 80—40 МЕ. Весьма возможно, что 
такое расхождение в представлениях о нормальном содержа- 
нии витамина А в крови связано как с различием применяв- 
шихся методов определения витамина А, так и с различной 
‹обеспеченностью витамином обследованных групп людей. 

Исследования показывают, что содержание витамина А В 
крови здоровых взрослых людей в Англии и США находит- 
ся в пределах 105—160 МЕ в 100 мл крови (Мур и Шерман, 
1951). Количество витамина А в крови отдельных изучавших- 
ся групп населения в Советском Союзе находится в близких 
к этим цифрам пределах и составляет 140—180 МЕ 
(Т. В. Аристовская, 1946; К. И. Брацлавская, 1954). У ново- 

ожденных и грудных детей в кров меньше ви- 
тамина А (от 50 до 80 МЕ в 100 мл) о олых [Бенче 
и др. (Вепс2е и др., 1959)]. , 
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Некоторые авторы считают, что обеспечение организма 
витамином А характеризуется не столько абсолютным со- 
держанием витамина А в крови, сколько соотношением в ней 
каротина и витамина А, причем оптимальным является со- 
отношение, равное 0,7 (Т. В. Аристовская, 1946). Имели ме- 


сто попытки использовать это соотношение в качестве прогно- 
стического показателя при 


заболеваниях желудочно-кишеч- 
ного тракта (М. Я. Билюк, 1958). Вопрос о действитель- 
нои ценности подобного показателя нельзя еще считать ре- 
шенным. 


Что касается содержания в крови каротина, которое в 
значительной степени зависит от количества его в пище, то 
оно колеблется еще в больших пределах, чем содержание ви- 


тамина А, и равно 80—210 ув 100 мл [Уэнгер, Кирснер и 
Палмер (\епвег, Кизпег и Рапег, 1957)] 


Факторы, влияющие на содержание витамина Ав крови 


Содержание витамина А в крови характеризуется относи- 
тельной стойкостью и не испытывает суточных колебаний; 
длительное (до нескольких месяцев) отсутствие витамина А 
в пище может не отразиться на количестве его в крови [Хюм 
и Кребс (Ним и КгеБз, 1949) ]. 

Половые и возрастные отличия. Данные о содер- 
жании витамина А и каротина в крови человека в зависимо- 
сти от пола противоречивы. В то время как одни авторы счи- 
тают, что содержание витамина А в крови несколько выше 
у мужчин, другие обнаруживают более высокие его цифры 
у женщин [Такаи, Мино и др. (ТаКа!, Мто и др., 1957)]. Не- 
которые различия выявлены в содержании витамина А в 
крови самцов и самок крыс и других видов животных (Мур, 
1957): 

Первые периоды беременности мало влияют на содержа- 
ние витамина А в крови; в последнем триместре количество 
витамина заметно уменьшается и возвращается обычно к 
нормальному уровню уже через 48 часов после родов. Со- 
держание каротина в крови беременных зависит не столько 
от срока беременности, сколько от количества его в пище. 
Указания на то, что содержание витамина А в крови у жен- 
щин может меняться также в различные периоды менстру- 
ального цикла— наименыпая концентрация во время мен- 
струации, наибольшая — в конце менопаузы [Лоуренс и Со- 
бел (Гахтепсе и ЗоБе, 1953)], не получили подтверждения 
в более поздних исследованиях [Финкбейнер и Мекс (Е шК- 

1 |. 

г - Е А в крови влияют, по-видимому, 
возрастные особенности организма. Наблюдения большинст- 
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о у людей пожи 

вание считать, чт лого 

а авторов дают осно 

ыы ны количество витамина А в крови меньше, а каротина 
р возрасте [Шнейдер и Видмани 


больше, чем в молодом 1 
(Зспие!4ег и МАатапп, 1935); Рафский, Ньюман и Джол. 


лифф (Ка!зКу, Меутап и оШЙе, 1947)]. Однако в ряде ис. 
следований такие возрастные различия р ась м Уда- 
лось [Линдквист, 1938; Кирк и Чиффи (КиК и СШей, 1948), 
Динст и Беббер (Г1епзё и ВеББег, 1942) ]. 

Влияние высокой температуры. Высокая внеш- 
няя температура уменьшает содержание витамина А в кро- 
ви и ускоряет проявление симптомов А-авитаминоза у жи- 
вотных. В свою очередь А-авитаминозные животные 
более чувствительны к кперегреванию, чем животные, 
получающие витамин А [Пейдж, Эруин и Нельме (Расе, 
Етуш и М№етз, 1959)]. Под влиянием пирогенных факторов 
содержание витамина А снижается в крови и у человека 
[Арон и др. (Агоп и др., 1946); Тиле (ТЬПе, 1940) ]. 

При физической нагрузке содержание витамина А 
в крови у человека увеличивается (в некоторых случаях в 
среднем до 43%) при одновременном уменьшении содержа- 
ния каротина [Джеймс и Элжинди (Л]атез и Еютаь, 1953); 
Хилман и Рознер (НИтап и Возпег, 1958)]. 

Облучение лучами Рентгена в определенных ус- 
ловиях может способствовать увеличению содержания ви- 
тамина А в крови [Тиле и Харткопф (ТШее и НайКор!, 1940). 

Восхождение на высоту также способствует, по 
некоторым данным, повышению содержания витамина А в 
крови (В. С. Асатиани, 1950). 

Влияние нервной системы. на содержание 
С, а и т ие недостаточно; имеющиеся 
лать каких-либо обобщений та, Е ей 
ных Г. В. Троицкого (1938), а аа АНН 
ва у кроликов в шейной части перерезка блуждающего нер- 

и последующее раздражение 


часов в крови восстанавливает. 
мина А. При раздражении чре 
ется содержание витамина А 
уменьшении его количества в 
валлье (СпеуаШег, 1938)]. Приводимые рядом исследовате- 
лей данные об увеличении содержания витамина А в крови 
у людей при раздражении симпатической нервной системы 
адреналином [Тиле и Гучинский (Тыее и СижизК!, 1940)] ока- 
зались малоубедительными и не подтвердились И ПОбЛЕ- 
дующих наблюдениях как на Людях, так и в опытах на жи- 
вотных. 


50 





оржание Вита 
половых 10] 
квуатизмом, ле 
‘держания вита 
биз идр., 1954 
тво витамина 


Мид, (Таво 
ЗА найдено, 










































Наркоз, в частности эфирный, вызывает у‘людёй пони- 
жение содержания витамина А в крови. Как показывают эк- 
спериментальные исследования, наркоз не влияет’ на`количе- 
ство витамина А в печени и потому уменьшение содержания 
витамина А в крови, наблюдавшееся автором у людей, кото: 
рые подвергались наркозу, может быть, по-видимому, объяс- 
нено нарушением механизмов, регулирующих поступление 
этого витамина из печеночного депо в кровь. 

К числу факторов, изменяющих содержание витамина А 
в крови, относили и спирт. В частности имелись данные, 
указывавшие, что как у людей, так и у животных прием спир- 
та сопровождается повышением количества витамина А в 
крови и уменьшением его запасов в печени. Более поздние 
и тщательно проведенные наблюдения на людях не обнару- 
жили, однако, каких-либо закономерных изменений в содер- 
жании витамина А в крови под влиянием спирта. 

Разрозненные данные имеются в отношении влияния на’ 
содержание витамина А в крови некоторых стероидных 
и половых гормонов. Известно, что, у детей, страдающих 
ревматизмом, лечение кортизоном приводит к . увеличению 
содержания витамина А в крови [Уонг, Гласс и др. (\апе, 
С1азз и др., 1954)], хотя обычно при этом заболевании коли- 
чество витамина А в крови уменьшено [Джекобс, -Лейтнер, 
Мур и др. (ТасоЪз, ГеЦпег, Мооге и др., 1954)]. В то же вре- 
мя найдено, что другой представитель стероидных гормонов, 
известный ранее под названием соединения Г.-Рехштейна 
(аллопрегнан-3-В-17-а-диол-20-он) вызывает при паренте-. 
ральном введении значительное уменьшение содержания ви- 
тамина А в крови у животных [Боданский и Маркардт (Во- 
ЧапзКу и МагКага%, 1951). 

Увеличение содержания витамина А в крови как у чело- 
века, так и у экспериментальных животных отмечено при 
введении половых гормонов. В частности, имеются наблюде- 
ния, указывающие на повышение количества витамина А в 
крови неполовозрелых цыплят при введении. им эстрадиола 
и тестостерона. : 









Содержание витамина А и каротина в крови 
при некоторых заболеваниях 


Уменьшение содержания витамина А в крови наблюдает- 
ся главным образом при лихорадочных состояниях (Тиле, 
1940; Поппер и Стейгман, 1943), сопровождающих острые 
инфекционные заболевания, при заболеваниях печени, в слу- 
чаях кишечного инфантилизма у детеи, при язве желудка 
и двенадцатиперстной кишки, при некоторых. кожных забо- 
леваниях и других болезненных состояниях, в частности, при 
пеллагре и ожогах. 
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Пониженное содержание витамина Ав крови имеет Мес 


и при злокачественных новообразованиях желудочно-кишеч. 
ного тракта, причем количество витамина А в крови таких 


больных может увеличиваться при приеме препаратов дрож. 
жей или липокаина. Действующим началом в этих препара. 
тах является, по-видимому, холин, который оказывает такое 
же влияние на содержание витамина А в крови, как и препа. 
раты дрожжей [Абелс, Горхем и др. (АБе]$, @ограт и др., 
1941)]. 

Е содержания витамина А в крови при заболе- 
ваниях наблюдается в основном лишь у людей, страдающих 
нефрозом. 

Изменения содержания витамина А в крови при различ- 
ных заболеваниях связаны главным образом с нарушением 
содержания в ней витамина А-спирта [Поппер, Стейгман, Ду- 
бин и др. (Роррег, З4е етап, ОиБт и др., 1948)]. Данные о 
соотношении в крови спиртовой и эфирной форм витамина А 
при различных заболеваниях представлены в табл. 10. 


Таблица 10 
Содержание в крови витамина А-спирта и эфиров витамина А (в у%) 
(по Попперу и др., 1948) 
Эфиры | Вита- 
Название заболевания вита- |мин А- 
мина А| спирт 





Эфиры | Вита- 
Название заболевания вита- |мин А- 
мина А| спирт 





Контроль (группа здоро- Острый инфекцион- 
вых) . о. 9,5 | 41,7 | ный гепатит... |1 23,1 


Заболевания сердца у : 9,5 | 29,2 | То же в стадии вы- 
Заболевания желудочно- здоровления . {| 12,0 | 26,8 
кишечного тракта . .| 11,6 | 33,0 


Рак печени без пораже- 
ния желчных путей 13,1 | 21,7. 




















Хронические — истощаю- Острый й 

‹ щие заболевания . | 10,3 | 21,7 ах о. 12,9 | 13,4 

Недоедание .... | 13,2 | 93 Цирроз без желтухи| 11,9 | 14,8 

Туберкулез & ++ 10,7 | 18,5 | Цирроз с желтухой! 12,0 | 11,0 

Инфекции - - | 14,0 | 26,3 | Механическая жел- 

Пневмония .. . „о. 14,6 | 12,8 Е 11,6 | 27,8 

То же в стадии выздо- Е 
ровления . о. 12,7 | 50,5 

Нефрит: $ мае. 81565 

Нефроз ое. 22,3 | 34,7 


Особенно низкое содержание вита 
до его полного исчезновения наблюдается при циррозах пе- 
чени [Мейер, Стейгман, Поппер и др. (Меуег, б4етап, Рор- 
рег и др., 1943)]. При катаральной желтухе содержание ВИ- 
тамина А в крови понижено но при механической — оно 
обычно мало изменено. Учитывая это, некоторые авторы ре- 
комендуют использовать опреде 


ление количества витамина А 
в крови в качестве дифференциально-диагностического мето- 
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Известно, чит 
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да для решения вопроса об этиологии желтухи [Ляш (Газев, 
1938); Руффин и Визе (Кийш и УЛезе, 1945)]. 

Уменьшение содержания витамина А в плазме наблюда- 
лось и при инфекционном гепатите. В стадии выздоровления 
количество витамина в крови возвращается к исходному 


уровню при одновременном уменьшении содержания в сыво- 
ротке крови билирубина. 


При заболеваниях печени нередко уменьшается отношение 
между содержанием витамина А и каротина в крови. На из- 
менении этого соотношения основаны некоторые пробы с на- 
грузкои каротином, проводимые также с целью функцио- 
нальной диагностики отдельных форм заболеваний печени. 
При обтурационных желтухах, не сопровождающихся пора- 
жением паренхимы печени, наблюдается почти нормальное 
содержание в крови витамина А и пониженное содержание 
каротина. Уменьшение количества витамина А в крови при 
отсутствии выраженных изменений содержания каротина 
отмечено при гепатитах, не сопровождающихся желтухой 
[Хеглер (Нов]ег, 1942). 

Известно, что недостаточное поступление витамина А с 
пищей даже на протяжении многих месяцев почти не отра- 
жается на содержании витамина А в крови. В связи © этими 
нарушениями всасывания витамина А из кишечника, наблю- 
дающимися при заболеваниях печени, нельзя полностью объ- 
яснить значительного снижения содержания витамина А в 
крови, развивающегося при остром гепатите в течение не- 
скольких дней. 

Как уже сообщалось, уменьшение количества витамина А 
в крови не служит еще указанием на снижение или отсутст- 
вие в печени резервов этого витамина. Исчезновение запасов 
витамина А из печени действительно может иметь место при 
тяжелых формах циррозов. Однако в начальной стадии цир- 
розов и при острых гепатитах в печени больных часто обна- 
руживаются значительные количества витамина А, переме- 
щающиеся из здоровой ткани в пораженные участки, кото- 
рые стойко удерживают витамин А и этим препятствуют его 
использованию организмом. Все это дает основание предпо- 
лагать, что уменьшение содержания витамина А в крови при 
заболеваниях печени в значительной степени зависит не от 
величины его запасов в печени, а от нарушения ее функцио- 
нального состояния и механизмов, регулирующих  поступле- 
ние витамина А из печени в кровь. Гемералопия, описанная 
при заболеваниях печени, также является в ряде случаев 
проявлением эндогенной А-витаминной недостаточности, раз- 
вившейся при наличии в печени еще достаточных запасов 
этого витамина. 

Под влиянием различных физиологических и патологиче- 
ских факторов в крови происходят изменения в содержании 


53 





нео 


о и каротина, количества которо» 
могут увеличиваться и умен тор 
каротина в крови, кроме случаев, ением 
содержания его в пище, наблюдается при гипотиреозе и диабь. 
те [Т. А, Чекалина, 1956, Коэн оф Беркенхед (Совеп оЁ Ви кет. 
В 958) ]. . 

а развивающаяся при наличии в пище 
людей большого количества моркови и других продуктов, со- 
держащих каротин, может сопровождаться появлением жел. 
той ‘или оранжевой окраски кожных покровов, связанной с 
отложением в них каротина. Такое состояние носит название 
хап# 031 сийз, псевдожелтухи, или гиперлипохромии. Пиг- 
‘ментация начинается от носогубных складок и ладоней и 
распространяется по всему телу, за исключением склер. По- 
следнее позволяет дифференцировать эту окраску от пигмен- 
тации кожи при желтухах. 

Уменьшение содержания каротина в крови наблюдается 
главным. образом при заболеваниях, сопровождающихся на- 
рушением всасывания жира, таких как спру, целиакия, ре- 
гионарные энтериты, язвенные колиты, заболевания печени 
и поджелудочной железы. Помимо этого, количество кароти- 
на уменьшается при недостаточном наличии его в пище, при 
заболеваниях, протекающих при высокой температуре и ин- 
фекциях. Изменения количества каротина часто предшеству- 


ют изменениям содержания в крови витамина А (Хюм и 
Кребс, 1949). 


не только витамина А; н 


СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА А И КАРОТИНА В ОРГАНИЗМЕ ПЛОДА 


Поступление витамина А и каротина в организм плода 
регулируется плацентой, которая пропускает их обычно в 
незначительных количествах [Бакер, Мак Викар и др. (Ва- 
Кег, Ме\саг и др., 1953)]. Большая проницаемость плаценты 
для витамина А, также как и для витаминов Е и ПО», наблю- 
дается. при внутривенном введении женщинам водораствори- 
ОХ витаминов [Дечио и Аламанни (Рес, 

Плацента человека содержит в бол 
значительное количество витамина Д ( 
ротина. и не является органом депо витамина А (Л.Р. Шуб, 
1940), однако некоторые исследователи находили в плаценте 
витамин А и каротин в количествах, достаточных для обеспе- 
чения потребности плода [Гей 


тгенс (СаеН{оепз, 1937)]. 
„Содержание витамина А в плаценте зависит в значитель- 
ной степени. от видовых особенностей. животных и меняется В 


течение беременности. От видовых особенностей. по-видимо- 
му, зависит и переход-через плаценту витамина А и накоп- 
ление его.в печени плода. Так, например, в плаценте у кроли- 


:.. 


ьшинстве случаев не- 
0,01—0,07 мгд/о) и ка- 








ков во второй половине беременности обнаруживают значи- 
тельные количества витамина А при наличии его в печени 
эмбриона в виде следов. В отличие от этого у человека при 
отсутствии значительных запасов витамина А в плаценте 
в печени плода, начиная с 6—8-й недели беременности, коли- 
чество витамина А постепенно увеличивается (Б. А. Кудря- 
шов, 1948) . Больше витамина А обнаруживается в печени пло- 
да в первой половине беременности [Нейвайлер (Меи\еЙег, 
1943)]. К концу беременности содержание витамина А в печени 
плода несколько уменьшается и потому печень ребенка, родив- 
шегося в срок, содержит этот витамин в меньшем количестве, 
чем печень недоношенного ребенка (Ю. Ф. Домбровская, 
1948). По данным различных авторов (см. Мур, 1957), содер- 
жание витамина А в печени недоношенного плода колеблется 
в пределах от 27 до 285 МЕ: в |1 г ау детей, родившихся в 
срок—от 10 до 154 МЕ. По сведениям, приводимым 
уР. Л. Шуба, в печени доношенных новорожденных содер- 
жится в среднем 1,93 мг%ф витамина А с колебаниями от 7,63 
до 0,18 мгб/е. Каротин в печени плода обычно не обнаружи- 
вается, так как он, по-видимому, полностью превращается 
в витамин А в процессе перехода через плаценту. 

Витамин А обнаружен также в околоплодных водах 
(Гейтгенс, 1937а) и в уегийх сазеоза — первородной смазке 
новорожденных [Розенцвайг (Козепя\е!е, 1953)]. Наличие 
витамина А особенно ясно выражено в околоплодных водах, 
содержащих меконий, что говорит о возможном проникнове- 
нии витамина А в эти воды через кишечник. Менее понятно 
накопление значительных количеств витамина А в уегих 
сазеоза. 

В крови плода содержится значительно меньше витамина 
А и каротина, чем в материнской крови (Гейтгенс, 19376). 
Введение роженицам рег оз незадолго до родов большой 
дозы витамина А (от 200000 до 800000 МЕ); вызывая подъем 
витамина А в крови матери, не увеличивает его содержания 
ни в плаценте, ни в крови плода. При внутримышечном вве- 
дении беременным витамина А наряду с увеличением его в кро- 
ви матери возрастало также содержание его в крови плода 
(Нейвайлер, 1943), выраженное, однако, в меньшей степени, 


чем в материнской крови. 


СОДЕРЖАНИЕ ВИТАМИНА А В МОЛОКЕ И МОЛОЗИВЕ 


даются обычно с незначительными 
рганизме. У ребенка, питающегося 
молоком матери, запасы витамина А пополняются в первые 
дни жизни за счет молозива, содержашего в 5—10 раз больше 


витамина А, чем обычное грудное молоко (рис. 5). То же 
наблюдается и у животных. Наличие в молоке достаточного 
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Дети и животные рож. 
запасами витамина А во 








количества витамина А не только ивы: < потребност, 
в нем растущего организма, но и приводит к образованию В 
печени все увеличивающихся запасов витамина А. Накопле. 
ние таких запасов в печени детей раннего возраста просль. 
женно Эллисон и Мур (1937). : - 
Витамин А не образуется в самой молочной железе 
а поступает в нее из крови. Между содержанием витамина д 
в крови матери и в мо. 
ди \ 22  Поке имеются лишь не 
\ 
\ большие различия. За 
\ ‘несколько дней до родов, 
по-видимому, в связи с 
подготовкой грудной же- 
лезы к лактации, содер- 
жание каротина в крови 
беременных увеличивает- 
ся, а витамина А умень- 
шается. После родов на- 
блюдается обратное вза- 
имоотношение [Канеда 
(Капе4а, 1956)]. Такие 
же отношения до и после 
- родов обнаружены в кро- 
ви коров, коз и крольчих. 
Переход в грудную 
р $ и железу витамина А и ка- 
Ди после 20008 ` ротина связан главным 
образом с поступлением 
Рис. 5. Изменение содержания вита- в нее из крови хиломик- 


мина А (1) и каротиноидов (2) в моло- а В 
зиве и молоке в отдельные дни после ронов, ЕК м 
родов (по Масу 4. С. и др.). витамина А. езадол 


до родов и в первые дни 
лактации имеет место усиленное поступление в грудную же- 
лезу глобулинов крови и связанного с ними витамина А-спир- 
та. В: течение этого периода эстерификация витамина А 
задерживается, что и приводит к появлению в молозиве ви- 
тамина А-спирта, в то время как в самом молоке витамин А 
обычно содержится в форме эфира. Витамин А-спирт в мо- 
локе обнаруживается также при воспалительных процессах 
в грудной железе, что опять-таки связано с усиленным по- 
ступлением в железу глобулинов крови (Мак Гилливрей, 
1958). 

Имеются наблюдения, указывающие на то, что содержание 
витамина А в женском молоке колеблется от 18 до 44 %%, 
а каротиноидов — от 7,5 до 15,3 %%. Эти колебания зависели 
от количества витамина А и каротина в суточных рационах. 
Уменьшение содержания витамина Аи каротина в пище 
сопровождается быстрым снижением их количества в молоке 
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(3. С. Графская, 1953). По данным других авторов, содержа- 
ние витамина А в молоке женщин может заметно колебаться 
даже в том случае, если женщины получают одинаковую по 
содержанию витамина А пищу, что, по-видимому, обусловлено 
разной интенсивностью секреции грудной железы [Шеваллье, 
Жиро и Динар (СпеуаШег, Сигаиа и Ошага, 1939)]. Имеются 
данные о том, что содержание витамина А в молоке к концу 
кормления становится на 50—100% больше, чем до кормле- 
ния; кроме того, молоко вечером богаче витамином А, чем 
утром. Возраст матери, по-видимому, не влияет на содержа- 
ние витамина А в молоке. По некоторым наблюдениям (Чжу 
Уй-фень, 1959), в молоке первородящих женщин витамин А 
обнаруживается в меньших количествах, чем у повторнородя- 
щих. Не установлено определенной зависимости между 
содержанием в молоке витамина А, жира и общим количест- 
вом молока. По наблюдениям 3. С. Графской, концентрация 
витамина А и каротиноидов в молоке у женщин находится в 
обратной зависимости по отношению к объемам выделяемого 
за сутки молока. 

Содержание каротина в женском молоке так же, как и ви- 
тамина А, колеблется в широких пределах — от следов до 
400 у5/о. По некоторым данным, каротиноиды в женском моло- 
ке распределяются в следующих соотношениях: 23$ а- и В- 
каротина, 47%/‹ ксантофилла (лютеина), 9% ликопина и 21% 
неидентифицированных пигментов. Относительно больше со- 
держится каротина в молозиве и в молоке первых дней лакта- 
ции. Содержание каротина в молоке обычно меньше, чем в 
крови. В последние ‘месяцы лактации в молоке находят 
минимальные количества каротина, а иногда только его сле- 
ды. Содержание каротина в молоке, как и витамина А, увели- 
чивается к концу кормления. Между содержанием каротина 
и витамина А имеется известный параллелизм — молоко, 
богатое витамином А, содержит больше и каротина. При вве- 
дении в организм больших количеств каротина лишь незначи- 
тельная часть его поступает в молоко. Так, например, имеют- 
ся наблюдения; Убавывающиеь ва» то, - ЧТо при Вели 
женщине 0,1 г каротина ежедневно в течение 3 дней с моло- 
ком-выводилось лишь ‘около 100% каротина в день (Нейвей- 
лер, 1935). 

Увеличение содержания витамина А в молоке может быть 


достигнуто путем введения в организм матери больших 
количеств витамина А, однако, как это наблюдается и в 


отношении каротина, только незначительная часть введенного 


витамина А поступает в Молоко. При дополнительном введе- 
нии в дневной рацион матери от 5 до 10 м витамина А 
в молоко переходит лишь ОТ 1,5 до 20/5 витамина 
в сутки (3. С. Графская, 1953). По другим дей женщина, 
получающая с пищей 9500 МЕ витамина А и небольшое коли- 
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чество каротиноидов, выделяла с а. 1000 МЕ 
витамина А, что говорит о переходе в коло 40), 
получаемого витамина (см. Мур, 1957). = 

При приеме воднодисперсных ор тамина А со. 
держание его в молоке увеличивается а Чем при 
приеме растворов этого витамина в масле. Это различиь, 
по-видимому, обусловлено разницей в быстроте всасывания 
витамина А и быстротой нарастания концентрации его в кро- 
ви (Собел, 1952). Дополнительные нагрузки витамином А не 
влияют на содержание в молоке белков и зольных элементов; 
содержание жира при этом обнаруживает тенденцию к увели- 
чению; кроме того, увеличивается также и количество лизоци- 
ма (Е. Б. Рыскина, 1959). 

По подсчетам 3. С. Графской, у женщин за сутки выде- 
ляется с молоком в среднем около 0,2 мг витамина А, т. е. 
значительно меньше того количества, которое считается мини- 
мальной суточной потребностью (1 мг) для детей в возрасте 
6 месяцев и старше. Потребность этих детей в витамине А 
может быть полностью обеспечена за счет молока только в 
течение первого полугодия жизни. Поэтому во избежание 
развития у грудных детей А-гиповитаминозных состояний 


необходимо, начиная со второго полугодия жизни, добавлять 
витамин А вп 


паратов. Особенно это касается детей, находящихся на ис- 
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ВР. РУ И ыы 


ГЛАВА 4 


ПРЕВРАЩЕНИЕ КАРОТИНА В ВИТАМИН А 


Одним из главных источников витамина А для человека 
и животных является, как уже указывалось, каротин и ряд 
каротиноидов, которые сами по себе не обладают витамин- 
ными свойствами. Поэтому вопрос о превращении в орга- 
низме каротина в витамин А и об условиях, влияющих на это 
превращение, представляет не только теоретический, но и 
практический интерес. 


ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ РАСЩЕПЛЕНИЕ КАРОТИНА. АПО-КАРОТИНАЛИ 


Сопоставление структурных формул каротина и витами- 
на А показывает, что последний может быть получен путем 
симметричного разделения молекулы каротина на две части 
по месту центральной двойной связи. Однако, превращение 
каротина в витамин А не является простым гидролитическим 
расшеплением, а, скорее всего, представляет собой двухэтап- 
ный процесс, в котором вслед за окислением следует восста- 
новление первоначально полученных продуктов окисления 
[Хунтер (Нищег, 1946)]. Таким промежуточным продуктом 
окисления является альдегид витамина А, или ретинен. 


1 Сина 29 —= ЭСоНаСНО 
Альдегид витамина А 


И ЭСьНаСНО с ее 2СоН»СН.ОН 
Витамин А-спирт 


Гловер, Гудвин И Мортон (1948) одними из первых 
высказали предположение о том, что В организме альдегид 
витамина А (ретинен) является промежуточным звеном в об- 
разовании витамина А из каротина. В лабораторных усло- 
виях образование небольшого количества НИ. (0,4— 
0,54) при к наблюдали до этого Хантер и 
р поиски исследователей направлены на 
обнаружение в тканях фермента каротиноксидазы, превра- 
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щающей каротин в ретинен. Подобный фермент в ‘сочетании 
с уже известными ферментами (алкогольдегидразой) Мог бы 
полностью осуществить превращение В-каротина в вита. 
мин А в тканях организма. 

Помимо витамина А-альдегида, при окислительном рас. 
щеплении молекулы В-каротина могут образоваться и другие 
соединения типа альдегидов, содержащие В-иононовое кольцо 
с боковой алифатической цепью большей или меньшей длины, 
чем у витамина А. Все такие соединения получили, по предло- 
жению Каррера, название апокаротиналей. Приставка "апо” 
обозначает укорочение цепи и утрату двойных связей по 
сравнению с их количеством, имеющимся в боковой цепи 
молекулы В-каротина. Так, по количеству утерянных двой- 
ных связей различают В-апо-2-каротиналь, В-апо-3-каротиналь 
и т. д. По новой номенклатуре, предложенной также Карре- 
ром, цифра, следующая за приставкой "апо”, указывает угле- 
родный атом, при котором находится альдегидная или кетон- 
ная группа. Например, В-апо-8!-каротиналь. 


ПРОВИТАМИННАЯ АКТИВНОСТЬ В-КАРОТИНА 


Из молекулы В-каротина благодаря наличию в ней двух 
симметрично расположенных В-иононовых колец, теоретически 
возможно образование двух молекул витамина А, а из а- и 
У каротина — только одной. В этом случае при пересчете на 
молярные количества В-каротин должен был бы в организме 
образовывать двойное количество витамина А. Однако в боль- 
шинстве исследований, включая и специальные эксперименты, 
проведенные подкомитетом по изучению витамина А при Ме- 
дицинском исследовательском совете в Англии, было установ- 
лено, что из одной молекулы каротина образуется лишь одна 
молекула витамина А. 

Изучая изменения содержания витамина А в крови людей 
при нагрузках сопоставимыми количествами витамина Аи 
В-каротина, японские авторы Фудзита и др. пришли к выводу, 
что витаминная активность В-каротина составляет всего лишь 
30% активности витамина А. Несколько большая активность 
в пределах 40% установлена при тех же условиях в опытах 
на животных по накоплению в их печени витамина А. Величи- 
на витаминной активности В-каротина при проведении биоло- 
гических испытаний во многом зависит от избранного показа- 
теля (изменение роста животных, накопление в печени 
витамина А, увеличение содержания его в крови) и составля- 
ет, по-видимому, менее 50%/о активности витамина А [Фудзита, 
Кавагучи и Кимура (Ри!а, Кауарисв: и Кнпига, 1957)]. 

Из всех ‚исследователей, занимавшихся сопоставлением 
биологической активности витамина А и каротина, лишь Кену 
(Коевп, 1948), а позднее Бернс и др. (Вигпз и др. 1951) уда- 
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ь 
и лось показать, что, предохраняя В-каротин от окисления в ки- 
ый шечнике путем добавления соответствующих количеств а-токо- 
ЮУ ферола, можно увеличить витаминную активность каротина до 
и д № пределов, которые соответствуют теории симметричного рас- 
ть щепления молекулы В-каротина. 
м В последнее время вопрос о переоценке биологической 
це ге СЕ. В-каротина вновь поднят в исследованиях 
ы м не и Езроу, 1957). Они обнаружили, 
м : ь аротина, установленная путем биологичес- 
Язей м ких испытаний, была примерно на '!/3 выше активности, рас- 
у це считанной по данным спектрографических определений, и 
. дв м для | г химически чистого транс-В-каротина от 
отнад, до 2500000 единиц Американской фармакопеи. 
Кар» Такая активность противоречит представлениям о том, что 
% сы оля молекула каротина при расщеплении в организме обра- 
зует только одну молекулу витамина А. По мнению Бернетт 
ето. и Эспой (1957), расхождение при определении активности 


каротина двумя методами может быть объяснено либо 
недостаточной чистотой международного стандарта В-кароти- 
на, либо тем, что применяющаяся для биологических испыта- 
ний диета не обеспечивает одинаковых условий для всасыва- 
Й ДВУХ ния витамина А и каротина. В частности американская 
фармакопейная диета для исследования А-витаминной актив- 





тически 

а! ности препаратов, все еще недостаточно обеспечена токоферо- 

ете #2 лом и витамином В12, что, по-видимому, уменьшает 
ве использование каротина и его А-витаминную активность [Хай 

и и Вилсон (Н1еБ и \Изоп, 1953). 

боле 

менты, ПРЕВРАЩЕНИЕ КАРОТИНА В ВИТАМИН А ПУТЕМ 

и № АСИММЕТРИЧНОГО ОКИСЛЕНИЯ КАРОТИНА 

ха | Одной из причин снижения витаминной активности В-каро- 

| тина в процессе превращения его в витамин А может 
ей явиться окислительное расщепление, происходящее не по 

под месту центральной двойной связи. Экспериментальное под- 

ГА! тверждение возможности подобного расщепления в организме 

воду, | животных было получено Гловер и Ридферн (С]оуег и 

ди Вееагп, 1954), вводивших А-авитаминозным ов гомоло- 

нос» ги витамина А с удлиненной боковой цепью: 'В-апо-8”-, В-апо- 

ыивх 10/- и В-апо-12 каротинали. Последующие исследования тка- 

присутствие витамина А, показали, 


ии" ней, обнаружившие 
и о В образование витамина А связано с последо- 
Г / вательным удалением углеродного атома с конца цепи апо-ка- 
Я : бразования молекулы витамина А 


{а > [6] 
о момента 
цей ротиналеи д было высказано предположение, что 


ЭЛЯ Авторами ‚ что 
в в о в тканях начинается по месту двоинои 
тя а к одному из В-иононовых колец, и пере- 
связи, примыкающей ноновых 
ходит путем В-окисления к центральной двойной связи с обра- 
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зованием УЬлегиля витамина А, который восстанавливается 
в спирт. Дальнейшее окисление вдоль цепи тормозится ме- 
тильной группой у В-углеродного атома. По более поздним 
данным, наличие метильной группы в В-положении не служи- 
ло препятствием для дальнейшего окисления С.5 — гомолога 
витамина А и превращения его в организме крыс в витамин А 
(Мак Гилливрей, 1958). 

Участие В-апо-8’-каротиналя в качестве промежуточного: 
звена в образовании витамина А из каротина подтверждается 
опытами Брубахера и др. (ВгиБасВег и др., 1960), проведен- 
ными на крысах. Окончательным подтверждением представле- 
ний Гловер и Ридферн (1954) о механизме превращения каро- 
тина в витамин А явилось бы обнаружение в тканях животных 
апо-каротиналей, однако до настоящего времени соединения 
такого строения были обнаружены лишь в кишечнике лошадей 
(1954). Образование наряду с витамином А побочных продук- 
тов расщепления В-каротина подтверждается при изучении пре- 
вращения в организме крыс меченого В-каротина [Краузе, 
Ковер и Пауэлл (Кгаизе, Сооуег и Ро\ме!, 1954); Краузе и 
Сандерс, 1957]. 

В настоящее время трудно еще прийти к окончательному 
выводу о том, каким путем молекула каротина превращается 
в витамин А. Вероятнее всего, что такое превращение проис- 
ходит двояким образом: путем концевого окисления цепи 
апо-каротиналей и в меньшей степени путем гидролитического 
расщепления молекулы по месту центральной двойной связи. 


МЕСТО ПРЕВРАЩЕНИЯ КАРОТИНА В ВИТАМИН А 


Вопрос о месте превращения каротина в витамин А 
является одним из главных в проблеме изучения обмена 
каротина и использования его различными видами животных. 
Мур был первым исследователем, который еще в 1929 г., а 
затем в 1931 г. сообщил о том, что в печени крыс, получав- 
ших большие количества каротина, накапливалось много 
витамина А при наличии лишь следов каротина. Эти наблюде- 
ния, которые расценивались самим Муром как доказательство 
того, что превращение каротина в витамин А происходит в 
печени, получили широкую известность, и пезев» в течение 
долгого времени рассматривалась как основной орган, в кото- 
ром происходит трансформация каротина. ‚ 

Несомненным доказательством подобной роли печени в 
обмене каротина и витамина А могло бы явиться обнаруже- 
ние в ней фермента — каротиназы, расщепляющего каротин 
с образованием витамина А. Однако вопрос о наличии каро- 
тиназы в печени до настоящего времени остается спорным. 
Наряду с исследованиями, обнаружившими тем НН шу- 
тем присутствие в печени каротиназы [Олкотт и Мак Канн 


63 








(О1сой и МасСапп, 1931)], имеются не менее убедительные 
данные, не подтверждающие существования такого ферме, 
та [Эмэд (Автаа, 1931); Ри и Дреммонд (Кеа и Огаттопа, 
1932)]. Среди работ, указывающих на наличие в печени ка. 
ротиназы, наиболее известны наблюдения Олкотта и Мак 
Канна, обнаруживших образование витамина А при инкуби. 
ровании коллоидного раствора каротина с измельченной 
печенью крыс, находившихся на А-авитаминозном рационе. 
Как полагают в настоящее время, положительные результа. 
ты наблюдений Олкотта и Мак Канна и других авторов могут 
быть объяснены способностью В-каротина образовывать под 
влиянием нагревания цис-изомеры с максимумом адсорбции 
в пределах 335 шы, близко совпадающей с адсорбцией, ха- 
‘рактерной для витамина А (Гловер, Гудвин и Мортон, 1948). 

Исходя из того что каротин в отличие от витамина А не 
стимулирует рост фибробластов, Вилштедт (\/ШЗае@ь, 1937) 
добавлял в культуру фибробластов каротин вместе с не- 
болыним кусочком печени куриного эмбриона. Наступавшее 
при этом улучшение роста фибробластов расценивалось как 
доказательство образования витамина А из каротина. 

Большинство о исследователей связывало превращение 
каротина в витамин А в печени с предварительным накопле- 
нием каротина в клетках ретикуло-эндотелиальной системы. 
Однако Дреммонд с сотрудниками в опытах с внутривенным 
введением каротина А-авитаминозным животным. было по- 
казано, что быстрое исчезновение из крови введенного каро- 
тина и накопление его в купферовских клетках не сопровож- 
далось вопреки ожиданиям увеличением содержания в пече- 
ни витамина А [Дреммонд и др., 1934; Дреммонд и Мак 
Уолтер (Ргипипоп@ и Мас\аИег, 1935)]. 

Накопление каротина в печени А-авитаминозных крыс без 
последующего превращения его в витамин А наблюдали, 
пользуясь люминесцентной микроскопией, также Патцельт 
и Шерер (1940). Отсутствие образования витамина А в этом 
случае объяснялось тем, что печень крыс при А-авитаминозе 
утрачивает способность превращать каротин в витамин А. 
В последующем Самарас и Хингерти (батагаз и Ншоегу, 
1949) нашли, что у крыс в состоянии А-авитаминоза умень- 
шается количество витамина А, откладывающегося в печени 
при скармливании животным каротина, а присоединяющая- 
ся блокада ретикуло-эндотелиальной системы еще больше 
снижает образование и накопление в печени витамина 
У животных, получающих витамин А, блокада этой системы 
вызывает противоположный эффект в отношении образова“ 
ния указанного витамина. 

Еще в то время, когда представления Мура о печени как 
об основном органе, где происходит превращение каротина 
в витамин А, казались не вызывающими никаких сомнений, 
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начали появляться отдельные исследования, говорящие о 
том, что каротин, не прошедший через кишечник, а введен- 
ный парентерально, оказывается неэффективным и не изле- 
чивает крыс от А-авитаминоза. Лис и др. (Геазе и др., 1942), 
а несколько позднее Секстон, Мэл и Дьюил (Зехюп, Ме и 
Пеие|, 1946) показали, что у А-авитаминозных крыс, оставав- 
шихся на диете, лишенной витамина А, парентеральное вве- 
дение каротина (в виде коллоидной суспензии или масляно- 
го раствора) вызывает лишь временное восстановление роста 
и излечение поражений глаз. Однако и этот эффект дости- 
гался только в тех случаях, когда парентерально вводились 
дозы, в 190—100 раз превышающие те, которые обычно при- 
меняются с лечебной целью при введении каротина рег 0$. 
Парентеральное введение каротина длительно и в больших 
дозах не влечет за собой образования запасов витамина А в 
печени. Несмотря на присутствие каротина в месте введения 
и в печени крыс (особенно при введении его внутривенно и 
внутрибрюшинно), последние все же погибали при явлениях 
А-витаминной недостаточности. Авторы указанных работ вы- 
сказали предположение, что местом превращения каротина 
в витамин А является не печень, а кишечная стенка, хотя ин- 
кубирование кишечника А-авитаминозной крысы с раствора- 
МИ В-каротина не сопровождалось образованием в кишечни- 
ке витамина А. Следует отметить, что еще до этих работ 
Поппер и Гринберг (Роррег и Сцепфеге, 1941), наблюдая 
при помощи люминесцентной микроскопии за появлением и 
распределением витамина Ав организме А-авитаминозных 
крыс после кормления их каротином, указали, что кишечник 
может быть одним из органов, где возможно превращение 
каротина в витамин А. 


Участие кишечной стенки в превращении каротина 
в витамин А 


В 1947—1948 гг. были опубликованы одновременно на- 
блюдения из ряда лабораторий, указывавшие с достаточной 
достоверностью, что кишечная стенка является основным ме- 
стом, в котором каротин превращается в витамин А. Среди 
подобного рода исследовании одной из первых была опубли- 
кована работа Маттсона, Мела и Дьюила (см. Ма{ оп, 1948) 
и почти одновременно с неи сообщение Болла, Гловера, Гуд- 
вина и Мортона (1947) об образовании витамина А в кишечной 
стенке из альдегида витамина А-ретинена, который рассмат- 
ривался ими как промежуточный продукт, образующийся на 
пути превращения каротина в витамин А. Опыты по изуче- 
нию превращения в кишечной стенке каротина были прове- 
дены на животных различных видов: крысах, свиньях, козах, 
цыплятах и др. [Кон и-Томпсон (Коп и Тпошрзоп, 1951)]. 
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В опытах на крысах, длительное время не получавших ‚ 
пищей витамин А, было показано, Что кормление каротинох 
приводит к появлению витамина А в ВЕРА очередь в ки. 
шечнике, а затем уже в печени и в крови. наружение вита. 
мина А в кишечной стенке отмечалось уже через 5 минут 
после приема каротина, в то время как увеличение содержа. 
ния витамина А в печени наблюдалось не ранее чем через 
45 минут или час (Томпсон, Гангули и Кон, 1949). До места 
впадения желчного протока в кишечник образования витами- 
на А не происходит. Нарастание содержания витамина Ав 
кишечной стенке после приема каротина наблюдается вплоть 
до средней трети тонких кишок. Превращение каротина про- 
исходит непосредственно в самой кишечной стенке, а не в 
просвете кишечника, и нахождение витамина А в содержи- 
мом кишечника А-авитаминозных крыс при пероральном вве- 
дении каротина следует рассматривать как результат мето- 
дической погрешности, допущенной при проведении экспери- 
ментов. Отсутствие образования витамина А в просвете ки- 
шечника было подтверждено и в опытах на крысах, полу- 
чавших криптоксантин. В кишечнике не выявлено задержки 
и накопления витамина А. Прекращение введения животным 
каротина приводит в течение нескольких дней к полному ис- 
чезновению витамина А из кишечной стенки при наличии еще 
значительных запасов его в печени. . х 

Образование витамина А из каротина в кишечнике было 
подтверждено исследованиями лимфы мезентериальных лим- 
фатических сосудов и лимфы грудного протока, где витамин А 
появлялся вскоре после кормления каротином крыс и других 
животных. Появлению витамина А в лимфе предшествовало 
обнаружение его в крови и печени, а нарушение отток 
лимфы из кишечника препятствовало дальнейшему  рас- 
пространению витамина А в организме [Томнсон, Брауде и 
др. (ТНотрзоп, Вгаи4е и др., 1950)]. При кормлении живот- 
ных каротином витамин А появлялся в лимфе всегда в фор’ 
ме эфира. Демонстративным доказательством образования 
витамина А из каротина в кишечнике без участия печени 
явились известные опыты Краузе и Пирс (1948), проведен- 
ные на крысах, у которых в двухэтапной операции были на- 
ложены лигатуры на портальную вену, печеночную артерию 
и общий желчный проток. При кормлении таких крыс боль- 
шим количеством каротина (20000 МЕ) у них наблюдался 
такой же подъем содержания витамина А в крови, как и У 
нормальных животных. 8 

Превращение каротина в кишечнике в витамин, А изуча- 
лось также ш УЙго ‘путем инкубирования овен КИ 
шок с растворами каротина. Результаты подобных ‘опытов 
неоднородны и не всегда убедительны. Некоторые’ исследо- 
ватели связывают медленное превращение каротина в ВИТа- 


66 





КИВОТНЫ 
тНому и: 
ИЧИИ еще 


ике был 
НЫХ ИМ 








мин А при инкубировании каротина в изолированном кишеч- 
нике крысы с возможным разрушением в этих’ условиях 
предполагаемои каротиназы или другой специфической фер- 
ментнои системы, участвующей в окислении каротина: в ви: 
тамин А (Бири и Поллард, 1953). 


Внекишечное образование витамина А 


Дальнейшее изучение превращения в организме каротина 

в витамин А показало, однако, что кишечник — не единст- 
венное место, где образуется витамин А из каротина. На воз- 
можность успешного использования‘ каротина в условиях его 
парентерального введения указывали уже исследования Эд- 
ди (Еа4у), обнаружившего, что втирание каротина в депил- 
лированную кожу крыс поддерживает рост А-авитаминозных 
животных. Еще более определенные доказательства возмож- 
ности внекишечного превращения каротина’ были даны Тома- 
релли и др. (ТВотагеШ и др., 1946), применявшими в опы- 
тах на А-авитаминозных крысах не только масляные, но’и 
высокодисперсные водные растворы каротина. В отличие от 
каротина, растворенного в масле и лучше ‘’усваивавшегося 
при введении рег оз, воднодисперсные растворы каротина 
были более эффективны при парентеральном ‘введении. Та- 
ким образом, наблюдавшееся Секстон, Мэл и Дьюил (1946). 
отсутствие терапевтического действия каротина при его вве- 
дении в мышцы могло быть объяснено в первую очередь ха- 
рактером применявшихся препаратов (масляные растворы), 
а не способом их введения, исключавшим прохождение каро- 
тина через кишечную стенку. г 
В исследованиях Бири и др. [Бири и Сандмен (Вей и 
Запатан, 1951); Бири и Поллард (1953 и 1954)] удалось, 
показать, что не только при внутримышечном, но и при внутри- 
венном введении каротина в виде водных дисперсий он превра- 
щается в витамин А и излечивает животных от А-авитаминоза. 
Заслуживает внимания то обстоятельство, что при внутривен- 
ном введении каротина в крови в первую очередь появляются 
не эфиры витамина А, как это бывает при введении каротина 
рег оз, а витамин А-спирт. Это же наблюдается и при внутри- 
венном введении растворов ацетата витамина А. 
Кроме В-каротина, в условиях внутривенного введения. 
изучался также обмен воднодисперсных растворов а-кароти- 
на, ликопина, ксантофилла, а также других каротиноидов и 
ретинена. Ликопин, зеаксантин и ксантофилл при внутривен- 
ном введении исчезают из крови с тои же скоростью, что и. 
остальные каротиноиды, и накапливаются в печени, не пре- 
вращаясь при этом в витамин А. а-каротин при внутривен- 
ном введении, так же как и при введении рег 05, обладает 
половинной активностью В-каротина, что, по-видимому, ука- 
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зывает на одинаковый механизм расщепления молекул, 
о-каротина при разных способах его введения в организи, 
Наиболее быстро исчезает из крови ретинен, который уже 
через 30 минут после введения не обнаруживается ни в печь. 
ни, ни в крови [Мак Гилливрей, Томпсон и Уоркер (Мебу. 
Нугау, ТВотрзоп и \огкег, 1956)]. Сравнительная эффектив. 
ность воднодисперсных растворов каротина при их введении 
рег 0$ и внутривенно варьирует в зависимости от способа 
приготовления раствора (степени дисперсности, содержания 
в, нем токоферолов, дозы каротина) и состояния самих жи- 
вотных (наличия или отсутствия у них признаков А-авитами- 
ноза). Имеются, в частности, наблюдения, указывающие, 
что каротин, введенный внутривенно без добавления диспер- 
гирующего вещества твин-40, быстро исчезает из крови и не 
превращается в витамин А. 

Превращение введенного в кровь каротина в витамин А 
наблюдалось, помимо крыс, у целого ряда других животных: 
кроликов, свиней (Бири, 1955), собак [Ковалевский и др. 
(Комга!емз 1! и др., 1950)] и др. В то же время подобное 
превращение с трудом обнаруживалось у телят, несмот- 
ря на присутствие значительных количеств каротина в 
их крови. 

Особый интерес представляют те исследования, в которых 
было впервые указано на способность организма крыс и дру- 
гих животных превращать внутривенно введенный каротин 
в витамин А при полном удалении тонких кишок [Бири и 
Поллард, 1954; Кирчмен и Мак Викар (КизеБтап и Мас- 
УЧсаг, 1955)]. Способность к превращению введенного в кровь 
каротина может быть сохранена и при частичном или полном 
удалении как самой печени, так и одновременно © ней желу- 
дочно-кишечного тракта и почек. По имеющимся данным, 
декапитация крыс и удаление легких также не отражаются 
на, превращении внутривенно введенного каротина в вита- 
мин А (Уоркер, 1956 и 1957). 


‚ ’ Участие легких в превращении каротина в витамин А 


‚ Определенная роль в превращении каротина в витамин 
А принадлежит, по-видимому, и легким, хотя, как это было 
указано, удаление легких не препятствует подобному пре- 
вращению. Уже через 5—10 минут после внутрикардиально- 
го введения каротина крысам 60% его могут быть обнару- 
жены в легких. При внутрикардиальном введении витамина 


68 


3 которы 
ЫС иду. 
каротин 


вращении каротина указывает увеличение количества‘ вита- 
мина А в крови у животных (рогатого скота), подвергавших- 
ся воздействию аэрозолей, содержавших каротин. 


Превращение каротина в витамин А в коже 


На возможность превращения каротина в витамин А _в 
коже указывается в упоминавшихся уже исследованиях Эд- 
ди. Непосредственные доказательства превращения каротина 
при внутрикожном введении его воднорастворимых препа- 
ратов и указания на участие в этом превращении сальных 
желез получены Корнблит, Гринберг (Согп]ее{ё и ОгеепЬего; 
1957). При гистологическом исследовании в люминесцентном 
микроскопе участков кожи крыс, иссеченных на месте инъ- 
екции, каротин определялся по золотисто-желтой окраске; 
а образовавшийся витамин А — по характерной зеленой за- 
тухающей флуоресценции. Часть инъецированного каротина 
концентрировалась в клетках сальных желез. В них же че- 
рез несколько минут после инъекции появлялся и витамин 
А, который обнаруживался последовательно в секрете сальз 
ных желез, волосяном фолликуле и на поверхности. кожи: 
С течением времени концентрация витамина А в указанных 
местах кожи увеличивалась. Такое же превращение внутриз 
кожно введенного каротина с участием сальных желез на: 
блюдалось и в коже здоровых людей. При некоторых заболе- 
ваниях кожи, сопровождавшихся нарушением кератинизации 
и атрофией сальных желез, превращение каротина в витамин 
А в пораженных участках кожи нарушалось. В обычных ус- 
ловиях ни витамин А, ни каротин не обнаруживаются в 
сальных железах и на поверхности кожи, что, возможно, объ- 
ясняется либо недостаточной концентрацией витамина А, 
либо присутствием в коже модифицированной формы’ вита- 
мина А, недоступной для обнаружения ее обычными мето- 


дами исследования. Е а 


* 
изложенные в этой главе, показывают, что как 
я каротина в витамин А, так и место этого 
превращения выяснены далеко не полностью. В частности, 
нет никаких конкретных данных, указывающих на пути и 
место подобного превращения у человека. у 
Наиболее вероятными являются предположения, что у 
человека и у животных (в здоровом организме) основным 
органом, где каротин превращается в витамин А, служит. 
кишечник (его стенка). Однако, помимо кишечника, такое 
превращение может, по-видимому, иметь место еще в ряде 
органов и тканей. Не исключено при этом также, что'и'у че* 
ловека, и у отдельных видов животных имеются свои специ- 
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фические видовые особенности, определяющие место превра. 
щения каротина в витамин А. По крайней мере значитель. 
ные нарушения в обмене каротина у человека, наблюдающие. 
ся при заболеваниях печени, не позволяют полностью исклю. 
чить печень из числа органов, в которых, возможно, происхо. 
дит превращение каротина и образование из него витамина 
А. Все эти соображения позволяют объяснить многие проти. 
воречия, которые наблюдались в исследованиях, проводив- 
шихся на разных видах животных и ставивших своей целью 
доказать, что только кишечник или только печень является 
единственным местом в организме, где происходит превра- 
щение каротина в витамин А. Не исключено также высказы- 
ваемое некоторыми исследователями предположение, что 
способность к превращению каротина является функцией 
всех клеток и тканей организма вообще. На подобную воз- 
можность в отношении превращения ретинена в витамин А 
указывали в свое время Гловер, Гудвин и Мортон, 1948. 
Окончательно вопрос о месте превращения каротина в 
витамин А может быть решен лишь после того, как будет 
выделен фермент — каротиназа, участвующий в расщеплении 
каротина, и будут изучены его свойства и распределение в 
тканях. К сожалению, до настоящего времени попытки вы- 
делить этот фермент, как уже указывалось, не увенчались 
успехом. - 


ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПРЕВРАЩЕНИЕ КАРОТИНА 
В ВИТАМИН А 


Успешность превращения каротина в витамин А опреде- 
ляется общим состоянием организма, зависящим от ряда 
факторов, в том числе и от функционального состояния эндо- 
кринного аппарата. Определенное влияние на превращение 
каротина может оказать нарушение нормального соотноше- 
ния в пище между содержанием каротина и других витами- 
нов (токоферолом, витамином С и др.). Помимо этого, на- 
капливается все больше данных, указывающих, что на пре- 
вращение каротина могут оказать воздействие некоторые 
антибиотики, получившие широкое распространение в меди- 
цинской практике и в животноводстве. 


Влияние функционального состояния эндокринных органов 
на превращение каротина в витамин А 


Влияние щитовидной железы 


На значение щитовидной железы для использования ор- 
ганизмом каротина указывали еще исследования Кунде 
(Кип, .1926), отметившего появление ксерофтальмии у ТИ- 
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реоэктомирозанных кроликов, несмотря на присутствие в их 
ПИН" КаротННа: Позднее Фазольд и Хейдеманн (Еазо!4 и 
Не!4етапп, 1934) обнаружили, что тиреоэктомия у коз при- 
водит.к исчезновению из молока витамина А и появлению в 
нем каротина. Эти опыты приобрели широкую известность и 
долгое время рассматривались как одно из основных дока- 
зательств влияния щитовидной железы на превращение ка- 
ротина в витамин А. 

Превращения каротина при заболеваниях щитовидной 
железы. У людей, страдающих базедовой болезнью с гипер- 
функцией щитовидной железы, чаще всего обнаруживается 
значительное снижение количества витамина А в крови, не- 
смотря на достаточное содержание каротина в пище (Вендт, 
1936). У этих же больных в отдельных случаях наблюдалось 
увеличение содержания каротина в крови и расстройство 
ночного зрения [Цаффке (1аНКе, 1939)]. Введение таким 
больным больших доз витамина А вызывало меньший подъ- 
ем содержания его в крови, чем у здоровых людей. На осно- 
вании подобных наблюдений и были сделаны выводы о по- 
вышенной потребности и усиленном расходовании витамина 
А при гипертиреозе. Однако представление об усиленном 
расходовании витамина А не согласуется с ‘результатами 
некоторых исследований, указывающих на то, что в печени 
людей, погибших при явлениях гипертиреоза, содержались 
бблыпие количества витамина А, чем у здоровых (Мур, 
1937). 

При гипотиреозах, микседеме, а также в случаях крети- 
низма количество каротина в крови обычно увеличено; при 
эндемическом зобе оно уменьшено (В. А. Сабов, 1952). Со- 
держание витамина А в крови при этих же заболеваниях ли- 
бо мало отличается от содержания его в крови у здоровых 
людей, либо несколько уменьшено (Коэн-оф-Беркенхед, 1958). 

Превращение каротина и антитиреоидные вещества. Вли- 
яние щитовидной ‘железы на превращение каротина в вита- 
мин Д начало изучаться с особой интенсивностью после того, 
как экспериментаторы получили возможность с помощью 
антитиреоидных веществ типа метилтиоурацила и др. вы- 
ключать деятельность щитовидной железы, не прибегая к ее 
оперативному удалению. Пользуясь этим методом, удалось 
показать, что у крыс, получавших ее витамина 
А, каротин не предупреждал развития 'А-авитаминоза, если 
одновременно с каротином животные ‘получали и метилтио- 
урацил. Интересные наблюдения были сделаны в опытах на 
крысах, у которых состояние гипо- или гипертиреоза вызыва- 

, тиоурацила или препаратов щито- 
лось включением в пишу 

й ы Эти опыты показали, ‘что при введении кры- 
ше ый пп витамина А он откладывается в ‘их печени 
О ерНО в ОДИНбКОВЕ количества независимо от функцио- 
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ротина и последующее накопление его в 2 
шим, чем у нормальных животных. Введение тироксина 
нейтрализовало действие тиоурацила и восстанавливало спо- 
собность крыс к образованию из каротина витамина А 
[Джонсон и Бауман, 1947; Кама, Пиллай и др. (Сата, РИ. 
1а! и др., 1957)]. На результатах подобного рода опытов мо- 
жет сказаться длительность введения тиоурацила. В более 
продолжительных опытах способность тиоурацила задержи- 
вать расходование резервов витамина А компенсировала до 
известной степени нарушение его образования из каротина. 
В таких длительных опытах содержание витамина А в пече- 
ни ‘крыс, получавших тиоурацил или тироксин, практически 
было одинаковым [Келлей и Дей (КеПеу и Рау, 1948)]. 
Значение функционального состояния щитовидной желе- 
зы в превращении каротина в витамин А выявлено не толь- 
ко в опытах на крысах, но и на ряде других животных — 
кроликах, морских свинках, коровах, а также на цыплятах 
и др. [Чанда (Салда, 1956); Е. А. Португальская, 1957]. 
Причинами нарушения превращения каротина в витамин 
А при изменении функции щитовидной железы под влияни- 
ем тиоурацила могут явиться: 1) подавление тиоурацилом и 
родственными ему соединениями ферментной системы, участ- 
вующей в превращении каротина 
ние устойчивости каротина в кише 
сывания каротина кишечной стенкой (Кама 
По-видимому, наиболее в 
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С. Я. Капланский и Т. Я. Балаба считали, что под влия- 
нием овен в щитовидной железе тормозится образо- 
р и, таким образом, выпадает действие 
фер! ‚ участвующего в превращении каротина. Иден- 
тичность действия на каротин тиреоглобулина и йодирован- 
ного казеина привела авторов к выводу о том, что фермен- 
тативное действие обоих препаратов связано с присутствием 
В ИХ мове группировки тироксина. Это предположение в 
некоторой степени было подкреплено дальнейшими исследо- 
ваниями с использованием йодированных белков сыворотки 
крови, в которых искусственно создавалась группировка, ха- 
рактерная для тироксина. Инкубирование таких белков с 
каротином приводило к образованию соединений, спектр ко- 
торых походил на спектр витамина А. 

Результаты этих исследований не получили, однако, под- 
тверждения в дальнейших работах, проведенных в других 
лабораториях. В частности, Кама и Гудвин (1949) высказа- 
ли предположение, что С. Я. Капланский и Т. Я. Балаба при 
проведении спектроскопических исследований обнаруживали 
не витамин А, а продукты изомеризации В-каротина, дающие 
полосы поглощения, близкие к полосам поглощения витами- 
на А. Надо указать, однако, что проверочные исследования 
Кама и Гудвин были проведены в условиях, отличающихся 
от условий исследований С. Я. Капланского и Т. Я. Балабы 
В частности концентрация тиреоглобулина, которую они при- 
меняли, была во много раз меньше, чем концентрация его в 
опытах С. Я. Капланского и Т. Я. Балабы. 

Наряду с уже разобранными работами, указывавшими 
на участие щитовидной железы в процессах превращения ка- 
ротина в витамин А, накапливается все больше и больше на- 
блюдений, свидетельствующих о том, что удаление щитовид- 
ной железы или подавление ее функции медикаментозным 
путем не препятствует использованию организмом каротина 
и превращению его в витамин А. Так, еще в 1942 г. Ремингтон 
и др. (Кепияфоп и др., 1942) сообщили, что каротин так же 
успешно излечивает ксерофтальмию у А-авитаминозных тирео- 
эктомированных крыс, как и витамин А. у 

Данные, отрицающие участие щитовидной железы аа 
цессах превращения каротина, были получены также Визе, 
Мэл и Дьюилом (\езе, Мей и Реие!, 1948), проводившими 
свои исследования на А-авитаминозных крысах, у которых 
состояние гипотиреоза вызывалось тиоурацилом, а показате- 
лем эффективности применявшихся доз каротина и витамина 
А являлись изменения скорости роста подопытных животных. 
Эти исследования“показали, что малые дозы каротина и Ви- 

словиях опыта одинаково вли- 
тамина А при определенных У 
хорошо усваиваются как крысами, 
яют на рост и одинаково хор животными с 
находящимися в состоянии гипотиреоза, так и т и 
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ненарушенной функцией щитовидной ага. При на. 
личии у животных обеих групп признаков -авитаминоза, 
Эта задержка в росте. не была связана с непосредственных 
воздействием тиоурацила на обмен каротина, так как даже 
большие дозы витамина А в отличие от тироксина не восста. 
навливали до нормы роста подопытных животных. Продол- 
жительность жизни крыс, получавших А-авитаминозную ди. 
ету, удлинялась при добавлении тиоурацила, что до извест. 
ной степени может свидетельствовать о более медленном ис- 
пользовании запасов витамина А в связи с уменьшением по- 
требности в этом витамине при гипотиреозе. 

Суммируя свои наблюдения, Визе и др. пришли к выводу, 
что гормон щитовидной железы либо совершенно не нужен 
для превращения каротина в витамин А, либо он проявляет 
свое действие в крайне малых количествах. Отсутствие пря- 
мой связи между функциональным состоянием щитовидной 
железы и превращением каротина в витамин А отмечает- 
ся и в работе Хеймер, Маслоу и Собел (Нейтег, Маз1о\ и 
боБе, 1949). 

Новые пути в изучении вопроса о влиянии щитовидной 
железы на превращение каротина наметились после того, 
как была доказана возможность использования каротина 
при его внутривенном введении. Это позволило изучать вли- 
яние щитовидной железы на превращение каротина в вита- 
мин А вне зависимости от условий, влияющих на всасывание 
каротина кишечной стенкой. Вводя каротин внутривенно, ряд 
исследователей (Мак Гилливрей, Томпсон и Уоркер, 1956; 
Уоркер, 1956) показали, что удаление щитовидной железы у 
крыс или усиление ее функции при помощи тироксина не на- 
рушает превращения каротина в витамин А. В отличие от 
этого в опытах на тиреоэктомированных собаках не удалось 
обнаружить при внутривенном введении каротина превраще- 
и мо что подчеркивает, по-видимому, значе- 

нос . 
ния каротина в ЕЕ ре 

В настоящее время трудно объяснить причины столь про- 
тиворечивых результатов, полученных при изучении влияния 
функции щитовидной железы на превращение каротина в 
витамин А не только в опытах с животными различного ви- 
да, но и в опытах, проведенных на одном и том же виде жи- 


вотных (например, на крысах). Вэ : 
т . том направлении необхо 
димы дальнейшие исследования. р 


Влияние поджелудочной железы 

Указания на возможное Участие 

в процессах превращения каротина в 
большинстве. наблюдений, проведенны 
дающими сахарным диабетом [Бразер 
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Сигз, 1949); Мурилл, Хортон и др., 1941]. У таких больных 
наряду с повышенным содержанием каротина в крови отме- 
чались иногда и расстройства темновой адаптации, которые 
устранялись под влиянием только витамина А, но не каро- 
тина. По-видимому, все же нарушения обмена каротина не 
обязательно сопутствуют поражениям инсулярного аппарата 
поджелудочной железы. Кимбл и др. (КипЫе и др., 1946), 
проводившие наблюдения над больными диабетом, получав- 
шими инсулин, не могли подтвердить постоянного наличия в 
их крови повышенных количеств каротина, которые указыва- 
ли бы на нарушения превращения его в витамин А. В тех 
случаях, когда у больных отмечалось повышенное содержа- 
ние в крови каротина, оно одновременно сопровождалось и 
увеличением количества витамина А. 

Более ясные указания на участие инсулярного аппарата 
поджелудочной железы в процессах превращения каротина 
были получены в опытах на животных. Эти опыты показали, 
что, например, у крыс нарушения функции поджелудочной 
железы, возникающие при аллоксановом диабете, приводят 
к значительному уменьшению способности их кишечника 
превращать каротин в витамин А. С этим же связано и по- 
нижение содержания витамина А в печени таких животных 
(Собел и др., 1953; Розенберг и Собел, 1953). 


Влияние гипофиза и гормонов надпочечников 


Влияние на превращение каротина в витамин А гормо- 
нов гипофиза и надпочечников изучено недостаточно и толь- 
ко в экспериментальных условиях. Есть указание, что эк- 
стракт гипофиза, содержащий в своем составе тиреотропный 
и гонадотропный гормоны, способствует превращению каро- 
тина в витамин А [Чанда, Клафем, Оуен (Спап4а, С1арВат н 
О\еп, 1955)]. Противоположное действие оказывает введен- 
ный животным (крысам) кортизон, который тормозит это 
превращение и уменьшает содержание в печени витамина А 
[Кларк и Кольберн (СЛагК и Соигп, 1955). 


Влияние некоторых витаминов и антибиотиков 
на превращение каротина в витамин А 


Влияние витамина В и некоторых антибиотиков 


пише экспериментальных животных (крыс) 
витамина В12 оказывает заметное 
на образование витамина А из ка- 
накопление в печени запасов 

отина и повышает при этом 
м 'А. Это влияние на запасы отсутствует, если живот- 
ные получают с пищей не каротин, а витамин А. Стимулиру- 
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ющее действие витамина В12 на превращение каротина в ви. 
тамин А подавлялось, если в пишу, помимо этого витамина, 
добавляли пенициллин. Включение в диету, лишенную вита. 
мина А, ауреомицина одновременно с каротином значитель- 
но увеличивало запасы витамина А в печени крыс [Хай и 
Уилсон (Нови \/зоп, 1953)]. По предположению Хай (1955), 
различное действие, которое оказывает пенициллин и аурео- 
мицин на превращение каротина, объясняется их неодина- 
ковым влиянием на микрофлору кишечника, связанную с 
синтезом витамина В12. По-видимому, влияние, которое ока- 
зывают отдельные антибиотики на превращение каротина в 
витамин А, находится в известной зависимости от видовых 
особенностей животных. Так, например, у цыплят в отличие 
от крыс добавление пенициллина в пищу благоприятно дей- 
ствует на превращение каротина в витамин А. 


Влияние витаминов Е и С 


Присутствие в пище наряду с каротином больших коли- 
честв токоферола тормозит превращение каротина в витамин 
А, что скорее всего связано с нарушением в этих условиях 
энзиматических процессов, регулирующих это превращение 
(Бири, 1955). Имеются наблюдения, которые показывают, что 
в крови животных (крыс) вслед за поступлением в нее ка- 
ротина образуются промежуточные продукты его расщепле- 
ния, которые в дальнейшем превращаются в витамин А. Об- 
разование этих продуктов, по-видимому, и подавляется боль- 
шими дозами токоферола (Мак Гиливрей и Уоркер, 1958). 

Влияние аскорбиновой кислоты на превращение каротина 
также в известной мере зависит от ее количества, поступа- 
ющего с пищей. Такой вывод, например, можно сделать из 
тех исследований, в которых было обнаружено, что большие 
количества аскорбиновой кислоты тормозят использование | 
организмом крыс каротина и превращение его в витамин А. 
Увеличение содержания в пище каротина снимает тормозя- 
щее влияние болыших доз аскорбиновой кислоты [Мейфилд 
и Рем (Мауйе!4 и КоеНт, 1956)]. Имеется сходство между 
влиянием на превращение каротина аскорбиновой кислоты и 
других антитоксидантов, которые в малых дозах стимулиру- 


жа в больших угнетают образование витамина А из каро- 
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ГЛАВА 5 


ВСАСЫВАНИЕ И ВЫДЕЛЕНИЕ ВИТАМИНА А 
И КАРОТИНА ИЗ ОРГАНИЗМА 


ВСАСЫВАНИЕ ВИТАМИНА А 


Почти весь витамин А, поступающий с пищей, без всяких 
изменений проходит через желудок в кишечник, где большая 
часть его подвергается всасыванию. Даже при приеме больших 
доз витамина А выделение его с калом не превышает 10—124%. 

Некоторое количество витамина А в кишечнике разру- 
шается. На это указывает обнаружение в кале веществ, ко- 
торые можно идентифицировать с продуктами окисления ви- 
тамина А [Ле Пейдж и Петт (Т.е Рав и Рен, 1941)]. Возможны 
два пути разрушения витамина А в организме: окисление ви- 
тамина по двойным связям в эпоксид и по альдегидной группе 
в витамин А — кислоту (Дмитровский А. А., 1960). 

Исследования при помощи флуоресцентной микроскопии 
показывают, что всасывание витамина А в основном проис- 
ходит в верхнем отрезке тонких кишок. Резекция тонких 

кишок у человека и экспериментальных животных значитель- 
но уменьшает всасывание витамина А [Альтхаузен и др. 
{АЦВаизеп и др. 1949); Лоран и др. (Гогап и др., 1956) ]. 
Флуоресценция, обусловленная присутствием витамина Ав 
кишечном содержимом, довольно скоро исчезает, что гово- 
рит о быстром всасывании либо разрушении витамина А. 
"Скорость и размеры всасывания обычно пропорциональны 
количеству витамина А, вводимому с пищей [Рейфмен, Холл- 
мен и Льюил (КеШтап, НаИтап и Оеце|, 1943); Лимлей, 
Браун и др. (ищеу, Вго\п и др., 1947)|. 

Начало современным представлениям о путях всасыва- 
ния витамина А из кишечника и об изменениях при этом 
‘его молекулы было положено наблюдениями Дреммонд, Белл 
и Палмер (Огипитопа, Ве и Ра!тег, 1935). Эти наблюдения 
были проведены на больном, у которого в результате злока- 
чественного новообразования возникла фистула Г иаедане про- 
гока, открывавшаяся в плевральную полость. После приема 
больным витамин А-спирта отмечалось появление в лимфе, 
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Я ти, эфиров дан 

извлевавщейся из ос ее А 
тамина. Это указыв м, но и на процессы эстерифик 
пу джфатическим. путям, кишечную стен 4 
витамина при прохождении его через у ку. Пе. 
реход витамина А в лимфу больного с и аЕЙ Хилурия 
отмечал также Степи (см. Зерр, Канпаи и ЗеВгбаег, 1939). 
Отсутствие витамина А в крови ребенка, страдавшего заху. 
поркой грудного протока, также указывает С о вита- 
мина А в кровь из лимфы [Грибец и Кеноф (@тев и Сапо:, 
1951)]. В экспериментальных условиях всасывание витами- 
на А по лимфатическим путям наблюдали Поппер и Волк 
(Роррег и Ус, 1944), обнаружившие вскоре после, введе- 
вия крысам витамина А характерную для этого витамина 
люминесценцию в лимфатических сосудах стенки тонких 
кишок. я 

При всасывании в кишечнике ‘масляного раствора эфира 
витамина А его молекула последовательно подвергается сле- 
дующим превращениям: гидролизу эфира витамина А с об- 
разованием витамин А-спирта, диспергированию при помощи 
желчных кислот, всасыванию и реэстерификации в кишечных 
ворсинках (Иден и Селлерс, 1950) с последующим поступ- 
лением эфиров витамина А по лимфатическим путям (через 
грудной проток) в общий ток кровообращения. Возможно, 
однако, что часть витамина А поступает из кишечника и по 


У человека максимальная концентрация эфиров витами- 
на А в сыворотке наблюдается обычно через 3 часа после 
икронах витамин А-спирт и его 
ень незначительных количествах, 
на основании чего можно сделать вывод, что механизм пере- 
носа витамина А сывороткой крови отличается от ‘путей пе- 
ее а которые входят в комплекс хиломи- 
кронов |Кринский, Корнуелл-и Онлей : 

т п\ей и 
Ошщеу, 1958) ]. Е (К 11$Ку, Сог 
Эфиры витамина А поступа 
Г ют из крови в. 
запасы витамина А. И. крови в печень, образуя 
3 печени витамин А вновь поступает в 
кровь, но уже в виде витамин А-спи 


"рта. 
Гидролиз эфиров витамина А осуществляется главным об- 


разом ферментами (эстеразами) в С 
елезы, 
а также кишечного сока, ижелудочной ж 


Желчные кислоты способств: 
диспергированию витамина А и 
их окислению‘ в кишечном со 
(Вегпрага и ВИге, 1953)]. Нео имом [Бернхард и Ритцел 
кислот в процессе ‘всасывания в 
тверждается почти ‘полным пре 
через кишечник у больных, стра, 
путей, ‘а-у трудных. детей при в 
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протока. У крыс прекращение доступа желчи в двенадцати- 
перстную кишку полностью нарушает всасывание каротина. 
Всасывание витамина А при этом значительно снижается и 
составляет у крыс с фистулой желчного протока 0,3—1,6% 
по сравнению с 50—60% у нормальных животных [Бернхард, 
Ритцел и Штейнер (Вегппага, КИ2е! и З1етег, 1954)]. Раз- 
витие у крыс экспериментальной желтухи также уменьшает 
всасывание витамина А (Гревс и Шмидт, 1936). 

Заслуживает внимания тот факт, что при заболеваниях 
печени с нарушениями выделения желчи введение больным 
с пищей желчных кислот не всегда улучшает всасывание ви- 
тамина А [Адлесберг, Канн, Маурер и др. (АЧезЬеге, Капп, 
Маицгег и др., 1948)]. Сходные наблюдения имеются и в от- 
вошении экспериментальных животных (крыс и собак! 
с фистулой желчного пузыря [Кейсер, Хасси, Эллис (Казег, 
Низзеу и ЕШз, 1958)]. Помимо образования растворимых 
комплексов витамина А и каротина с желчными кислотами, 
возможен, по-видимому, и другой механизм всасывания ви- 
тамина А. Как предполагает Г. В. Троицкий (1951), в про- 
цессе всасывания жиров происходит диспергирование каро- 
тина и витамина А, в результате чего оба вещества переходят 
в водно-коллоидный раствор с образованием частиц разме- 
ром от 40 до 100 ши, которые могут самостоятельно 'прохо- 
дить через кишечную стенку, пропускающую коллоидные 
частицы размером до 500 ти. Правильность подобного пред- 
положения подтверждается всасыванием водорастворимых 
препаратов витамина А при заболеваниях печени, сопровож- 
дающихся прекращением поступления желчных кислот в ки- 
шечник. 

При нормальных условиях поступления желчи в кишеч- 
ник такие эмульгирующие агенты, как лецитин, не оказывают 
влияния на всасывание витамина А. Однако при заболевании 
спру и при других заболеваниях желудочно-кишечного трак- 
та, сопровождающихся нарушением всасывания витамина А, 
добавление в пищу лецитина повышает это всасывание до 
нормальных пределов (Адлесберг и Соботка, 1943). 

Наступающая после всасывания в ворсинках кишечника 
реэстерификация витамина А ‘протекает, по-видимому, © из- 
бирательным использованием определенных жирных кислот 
[Грей, Хикман и Броун (@гау, Н!сктап и Вго\мп, 1940)], 
в частности высокомолекулярных [Махадеван, Кришнамурт- 
хи, Гангули (МаВадеуап, Кизппатиг®у, бапощу, 1959)]. 

Успешность всасывания витамина А определяется на- 
коплением его запасов в печени и изменениями содержания 
его в крови. 

Наблюдения над здоровыми людьми и исследования на 
животных не обнаружили существенных различий между 
скоростью и полнотой всасывания витамина А в виде * вита. 
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мин А-спирта и ацетата витамина А. Несколько Меныци 
подъем содержания витамина А в крови наблюдается 
нагрузке натуральными эфирами этого витамина [Попл 
Стейгманн и Диневич  (Роррег, З1еютапп И Рушени 
1950); Вик и Севин (\Меек и Зе\1ете, 1950)]. Различия во 
эсасывании отдельных форм витамина А проявляются в ос. 
новном при некоторых заболеваниях, особенно при заболе. 
вании поджелудочной железы. По некоторым данным, ках 
у людей, так и у животных наиболее успешно всасывается 
пальмитат витамина А (Рихерт и Вебер, 1957). 


Влияние состава пищи на всасывание витамина А 


Поступление с пищей больших количеств витамина А не 
оказывает, по-видимому, влияния на его последующее вса- 
<ывание. В частности, в целом ряде хорошо изученных слу- 
чаев гипервитаминоза А у людей наблюдалось обычное вса- 
сывание витамина А, несмотря на значительное накопление 
этого витамина в печени и других органах и тканях. 

Белковая часть пищи не оказывает существенного влия- 
‘ния на всасывание витамина А. У животных (крыс) значи- 
тельные колебания в содержании белка в пище (в пределах 
от 9 до 36%) мало отражаются на всасывании витамина А 
и образовании его запасов в организме (Дай, Бетман и 
Портер, 1945). 

Учитывая растворимость витамина А в жирах, интерес- 
но выяснить влияние, которое оказывает на всасывание э1то- 
го витамина жировая часть пищи. Исследования, проведен- 
‘ные на животных, показывают, что наличие в пище жиров 
является совершенно необходимым условием для всасыва- 
ния каротина. Исключение из пищи жиров значительно сни- 
жает также и всасывание витамина А, которое может быть 
восстановлено до нормальных пределов при включении в 


ы связано, возможно, с тем, что 
инаковое по интенсивности выделе- 
а _ и Руф (ВошзКоу и Вир, 1940)]. Помимо 
ро, р и ное тияНИе- Жиров: может” зависеть. от присут- 
а `рушающих о стабилизирующих или, наоборот, раз- 
= оо РИО переваривания пищи. 


Витамин А устойчив 
В раститель р В 
подсолнечном масле, подсо ьных маслах, особенно 


т Е лнечном саломасе | ‚рине. 

. маргари 
Высокой устойчивостью витамин А ада к о ыы 
удовлетворительной — в топленом И сладкосливочных мас- 
лах и быстро разрушается в 


вятнин и И. А. Солункинь р Е лярле (В.А. Де 
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Витамин А и каротин полностью растворимы в минераль- 
ных маслах (например, в вазелиновом), не всасывающихся 
в кишечнике и применяющихся в некоторых случаях в ка- 
честве послаоляющих средств. Поэтому при одновременном 
приеме с такими маслами витамина А и каротина последние 
вместе с минеральными маслами выделяются с калом, не 
всасываясь в желудочно-кишечном тракте. В то же время 
раздельное введение минеральных масел и витамина А не 
отражается на его всасывании. 

На всасывание витамина А, растворенного в некоторых 
жирах, оказывают влияние и возрастные особенности орга- 
низма. Так, в первые месяцы жизни грудные ‘дети не могут 
усваивать в достаточных количествах витамина А из таких 
источников, как, например, тресковый жир. 

При оценке влияния состава пищи на всасывание вита- 
мина А следует принять во внимание, что в некоторых пи- 
щевых продуктах содержатся соединения невыясненной пока 
природы, способствующие лучшему всасыванию и использо- 
ванию витамина А организмом животных и человека. Ве- 
щества с таким действием обнаружены в концентратах рыб- 
ных отходов, дрожжах, ацетоновом экстракте икры сельдей 
и печени. Усвоению витамина А способствуют также леци- 
тины сои, антиоксиданты и флавоноиды. Многие из этих ве- 
ществ, а также отдельные растительные пигменты, люцерна 

и ряд других растительных продуктов способствуют лучшему 
всасыванию каротина и более полному превращению его в 
витамин А. 


Всасывание эмульгированных и воднодисперсных 
препаратов витамина А 


Эмульгированные и ‘воднодисперсные растворы витами- 
га А всасываются обычно успешнее, чем масляные раство- 
ры этого витамина. 

У экспериментальных животных (крыс), получающих вод- 
нодисперсные растворы витамина А, он проходит через ки- 
шечную стенку и накапливается в печени в значительно боль- 
ших количествах, чем при введении его в виде масляных 
растворов (Собел и др. 1948; Поппер и Волк, 1948). При 
этом наблюдаются и меньшие потери витамина А с калом. 
Всасывание воднодисперсных растворов не зависит от того, 
в какой форме вводится витамин А— в виде спирта или 
эфира. Тонко диспергированный эфир так же же всасы- 
вается, как и тонко диспергированныи витамин Зе ив 
сбоих случаях воднодисперсные растворы и. = 
ся-чем соотвевстаузние Форме а ЕЕ ВЕЕ 
шее всасывание витамина А в виде эмульгированных рас. 
творов позволяет для получения одного и того же биологиче- 
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меньшие количества витамина 
твами, которые необходимы пр, 
А, растворенного В мМасль 


ского эффекта применять 
по сравнению с теми количес 
использовании. витамина 
(А. А. Дмитриевский, 1956). 
У детей витамин А из трескового жира, эмульгирован. 
ного в молоке, усваивается лучше, чем такое же количество 
витамина А, находящегося в обычном тресковом жире (Лю. 
ис, Боданский и др., 1947). У грудных детей, получавших ви. 
тамин А с гомогенизированным маслом, также наблюдалось 
лучшее усвоение витамина и меньшее выделение его с калом 
по сравнению с детьми, получающими витамин А с обычным 
маслом. Выделение витамина А с калом составляло в пер- 
вом случае 8,7%, а во втором — 23,2% [Люис, Колен и Мес- 
сина (1.е\1з, Со]ап и Меззта, 1950)]. 

В качестве возможных путей всасывания воднодисперсных 
растворов витамина А указывают на систему воротной вены. 
Подробная сводка значительного числа работ, посвященных 
сравнительному изучению эффективности применения водно- 
дисперсных и масляных растворов витамина А в условиях 
здорового и больного организма, составлена Собелом (1952). 


Влияние функционального состояния желудочно-кишечного 
тракта на всасывание витамина А 


Процесс пищеварения стимулирует всасывание витами- 
на А. Такой вывод. можно сделать из наблюдений, указы- 
вающих, что прием витамина А натощак без последующего 
приема пищи сопровождается менее интенсивным всасыва- 
нием витамина по сравнению с всасыванием у людей, полу- 
чающих пищу через некоторое время (2 часа) после приема 
витамина [Менделофф (Мепаеюй, 1953); Хиллмен и Бекер 
(НШтай и ВесКег, 1957)]. Показателем интенсивности вса- 
сывания витамина А является изменение его содержания в 
крови. Особенно повышается усвоение витамина А после 
приема с пищей жиров. Ускорение всасывания витамина А 
в ответ на прием пищи отмечено также у больных после 
гастрэктомии и, что особенно интересно, у здоровых людей 
в условиях мнимого кормления. Введение витамина А нато- 
щак непосредственно в двенадцатиперстную кишку не сопро- 
вождалось заметным его всасыванием. Повторное введение 
в тех же условиях, но с последующим приемом пищи вызы- 
вало обычный подъем содержания витамина А в крови. 

Атропин оказывает тормозящее влияние на моторику и 
секреторные процессы в желудочно-кишечном тракте, поэтому 
определенный интерес представляло изучение воздействия 
атропина на всасывание витамина А. Результаты наблюде- 
ний в этом направления неоднородны. В то время как в ис- 
следованиях, проведенных Менделоффом, стимулирующее 
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влияние приема пищи на всасывание витамина Ане’ ‘могло 
быть заторможено парентеральным введением ‘атропина, ре- 
зультаты экспериментов других авторов {Ингельфингер и др. 
(шоеШлоег и др., 1943)] говорили о том, что введение атро-: 
пина людям заметно уменьшает всасывание витамина А. 
Способность атропина тормозить’ всасывание витамина’ А 
подтверждают и опыты на животных. Антагонист ‘атропина 
неостигмин. увеличивал в этих опытах содержание 'витами- 
на А в кишечной стенке и одновременно уменьшал его кон- 
центрацию в кишечном содержимом (Поппер и Волк, 1944). 
Опыты, проведенные на животных, подтвердили также 
и стимулирующее влияние приемов пищи на всасывание каро- 
тина [Фрепс (Егарз, 1946). 


Влияние ферментов поджелудочной железы на всасывание’ 
витамина А 


Влияние ферментов поджелудочной железы на всасы- 
вание витамина А с особенной ясностью проявляется у здо- 
ровых детей в возрасте до года. Как известно, витамин А 
всасывается в форме спирта. В возрасте до 6 месяцев имеет” 
место, по-видимому, недостаток ферментов поджелудочной" 
железы, гидролизующих эфиры витамина А и превращаю- 
щих их в витамин А-спирт. Поэтому при введении детям’ 
этого возраста витамина А в форме спирта наблюдается более 
интенсивное всасывание витамина и в результате этого боль- 
ший подъем содержания его в крови, чем при ‘введении эфи- 
ра витамина А. Такое различие во всасывании наблюдается 
даже и в тех случаях, когда обе формы витамина А вводят-` 
ся в виде ‹воднодисперсных растворов. В возрасте между 
6 месяцами и годом способность к гидролизу эфиров вита- 
мина А увеличивается, и у детей после года эта способность 
выражена в такой же степени, как и у взрослых  (Каган,` 
1953). 

Нарушение всасывания эфиров витамина А наблюдается 
также у детей различного возраста, страдающих фиброкисто- 
зом поджелудочной железы. Это связано с недостатком при’ 
указанном заболевании ферментов поджелудочной железы, 
тидролизующих эфиры витамина А. Способность усваивать” 
витамин А-спирт при этом сохраняется. Всасывание эфиров 
витамина А у таких больных может быть восстановлено при 
введении панкреатина. С : 

Значение ферментов поджелудочной железы для всасы- 
вания эфиров витамина А подтверждено и в опытах на жи- 
вотных (собаках), у которых нарушение внешней секреции 
поджелудочной железы вызывалось наложением лигатуры 
на ее выводной проток. При введении таким животным ‘пре- 
паратов поджелудочной железы улучшалось усвоение `эфи- 
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ров витамина А. однако нормального уровня оно не дости. 


гало (Каган, 1953). 
В свою очередь витамин А может оказывать влияние на 
внешнюю секрецию поджелудочной железы (Херфорт (Нег. 
юг, 1938)]. 
Нарушение всасывания витамина А как в форме спирта, 
так ив виде эфира наблюдается и ‘при целиакии [Мей и Лоу 
(Мау и Тоже, 1948) ]. 


ВСАСЫВАНИЕ КАРОТИНА 


Всасывание каротина при поступлении его с пищей хотя 
и подчинено тем же закономерностям, что и усвоение вита- 
мина А, тем не менее имеет ряд существенных особенностей. 
Основное различие заключается в том, что часть каротина в 
процессе всасывания и прохождения через кишечную стенку 
превращается в витамин А. 

У отдельных видов млекопитающих судьба каротиноидов, 
поступивших в кишечник с пищей, неодинакова и не все 
каротиноиды в одной ‘и той же степени всасываются кишеч- 
ной стенкой. 

Из всех млекопитающих в основном лишь человек спосо- 
бен к неизбирательному всасыванию каротиноидов. В резуль- 
тате этого состав каротиноидов в крови и тканях человека 
отражает в значительной мере состав и соотношения их В 
пище. 

Другая группа млекопитающих, главным образом круп- 
ный рогатый скот, способна усваивать преимущественно лишь 
каротины и в первую очередь В-каротин, циркулирующий 
в больших количествах в крови и откладывающийся в орга- 
нах и тканях. Наличие каротина в крови и в тканях человека, 
рогатого скота и некоторых других млекопитающих свиде- 
тельствует о том, что не весь каротин, поглощенный кишеч- 
ной стенкой, превращается в ней в витамин А. 

Существует еще третья группа млекопитающих, в орга- 
низме которых каротиноиды ‘и каротин либо отсутствуют 
полностью, либо содержатся в виде следов. Отсутствие ка“ 
ротиноидов может быть расценено как результаг интенсив: 
вого превращения каротина в витамин А в кишечной стенке. 
К этой группе млекопитающих относятся такие животные, 
как крысы, кролики, морские свинки, а также козы и Др. 
В: какой мере каротин, прошедший в неизмененном виде че- 
рез кишечную стенку, может быть В дальнейшем использован 
организмом — остается пока невыясненным. 

Наблюдения над людьми и опыты на животных показали, 
что далеко не весь каротин, содержащийся в пище, всасы- 
вается.в кишечнике. Большая часть его в неизмененном виде 
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‹ № 
№ % 
‚а 
м, Е 
“Ах № может ть обНАИОНЫ в кале. Размеры всасывания каро- 
ме тина ределяют по ‘разнице между количеством каротина, 
Г) д содержащимся в пише и выделенным с калом, а процент 
ик всасывания выражается отношением количества всосавшего- 
ь ся каротина к каротину пищи, умноженному на 100. Опреде- 
ленный этим путем процент всасывания каротина не от- 
ражает, однако, количество действительно всосавшегося 
каротина, так как при подобном расчете не принимаются во 
внимание не поддающиеся учету количества каротина, окис- 
а к ада ед в и не усвоенные организмом. С учетом 
оениь М процент действительно всосавшегося каро- 
обе тина оказался бы еще меныше обычно ‘рассчитываемых ве- 
ан личин. 
а При определении всасывания каротина ‘необходимо пом- 
70 сте нить, что в кале, помимо каротина, часто содержатся желтые 
: пигменты, не относящиеся к каротинам, но, подобно им, 
а Ротинона дающие положительную реакцию Карра-Прайса. Наряду с 
Ню такими пигментами и неусвоенным каротином пищи в кале 
Отс КИ человека были обнаружены некоторые количества «эндоген- 
ы ного» каротина, экскретируемого через кишечник. Специфи- 
ческая природа этого каротина подтверждена методом хро- 
юзек сло матографического анализа. У здорового человека в сутки. вы- 
3. В резуль деляется до 250 у «эндогенного» каротина (Фудзита, Кава- 
1х человен гучи и Кимура, 1957). 
пения их} Для определения ‘провитаминных свойств отдельных ис- 
точников каротина часто пользуются понятием «биологиче- 
азом КРИ ская ценность каротина». Это понятие, предложенное Гугген- 
| ит геймом, представляет условную величину, которая получает- 
венно, И ся при умножении ‘на 100 отношения А-витаминной актив- 
улирую ности пищи, установленной путем биологических испытаний 
1ся вор и выраженной в международных единицах, к содержанию 
‹ челове, в этой же пище каротина, определенному химически и вы- 
НИХ с раженному в тех же единицах. 
г мы Высокая биологическая ценность каротина часто может 
ый сопровождаться значительным выделением его © калом и, 
бе наоборот, при низкой биологической ценности содержание 
У и каротина в кале может быть невелико. Причины подобных 
суть несовпадений неясны и требуют специального изучения. 
тСтВ о? 
Ир Влияние состава пищи на всасывание каротина 
0’ 1 
о Я. Всасывание каротина в значительной степени зависит от 
ей вида основных источников каротина в пище — растительных 
С продуктов ‘и способов их кулинарной обработки. 
/ м Каротин, содержащийся в шпинате, усваиваетея обычно 
|. 5 лучше, чем каротин из. моркови [Эриксен и Хейгаард (ЕйК- 
пох зеп и Нбурааг4, 1941)]. Однако степень всасывания каротина 
16, И 85 
0 
ий 








казывалось, не только ВИДОМ про 


ной обработки. - 
дукта, носи характером его кулинар и Е 19 Напр. 
: н (Ушапеп и Кгеша, ; Ктеша 
‘мер, Крейла и Виртане ей мелконатертой м 
1947) нашли, что при введении с Е ::. И мор. 
кови с калом выделяется около 80% ой 050 т авы 
каротина, а при введении крупнонатертой — 95%. Добавле. 
‘ние к мелконатертой моркови оливкового, масла уменьшает 
выделение каротина с калом до 30—50%. При двукратном 
приеме моркови в масле наблюдается более высокое всасы. 
вание каротина, чем при одноразовом приеме всей порции 
моркови. Наиболее полная экстракция каротина из моркови 
(ло 80%) достигается при нагревании моркови с жиром при 
температуре 82—87” в течение часа. Усвояемость такого ка. 
ротина достигает у людей 40—50%' (А. И. Золотова, 1958). 
При введении каротина в масляных растворах всасывание 
его повышается с увеличением содержания каротина в рас- 
творах (П. С. Недайвоз, 1938). 

Из сушеных овощей каротин всасывается хуже, чем из 
свежих. Данные о том, что каротин, находящийся в морков- 
ном соке, усваивается лучше, чем каротин из свежей морко- 
ви, очевидно, не вполне достоверны [Каллисон и Орент-Ке- 


определяется, как уже у 


Варка моркови и шпината несколько повышает процент 
использования содержащегося в них каротина, хотя отдель- 
ные авторы отмечают, что варка имеет в данном случае мень- 
шее значение, чем тщательное измельчение продукта или по- 
бавление к нему масла даже при введении моркови в сыром 
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ков в зависимости от способов 
приведены в таблице 11. 

На всасывание каротина 
ние и присутствие в пище д 
пример, как ксантофилл, хл 
таты имеющихся в этом отношен 
‘Наряду с исследованиями, Ууказывающими, что присутствие 
в пище ксантофилла и хлорофилла тормозит всасывание ка- 


'ротина [Кеммерер и др. (Кеттегег и ‘имеются 
наблюдения, свидетельствующие от я 
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Выделение каротина У человека п 
каротина и в зависимости от вида 


обработки (из Кюб 


Таблица 1! 


ри введении масляного раствора 
овощей-и способа их кулинарной 
лера, 1959) 
































Масля- Морковь 
Ре : Другие овощи 
ры ка- = 
ротина, 5 ы 
% способ приготовления | 2 способ приготов- % вы- Автор 
выделе- -& ления деления 
ния = 
ы Грудные дети 
43: | Порошок из су- Хейманн, 1936 
шеной  моркови| 50 
Уис, 4 
67 В протертая |701 | Шпинат сырой. 651 и. 
= ареная протертая| 971 | Шпинат вареный 931 1949 ° 
п Синиос, 1949 
ре 80,2 Кюблер, 1959 
Взрослые 
Сырая 18 | Шпинат вареный 48 
Шпинат вареный с Уильсон и др., 
жиром С я 1937 
41 | Вареная 99 | Шпинат вареный 94 | Экелен и др., 
Шпинат вареный © 1937 
жиром .| 95 
Сырая, тонко на- Крейла и Вир- 
тертая . . . .| 79 танен, 1939 
Сырая, грубо на- 
тертая ь 98 
Вареная .. . .| 97 
451 | Вареная протертая 531 | Шпинат вареный 681 | Уис, 1940 
461 Вагнер, 1940 
Сырая  протертая 
через очень мел- 
кое сито 81 Виртанен, 1941 
60 Уолд и др. 
99 Ш й 55 те 
Сырая пинат сырой риксен и др., 
ЕВЕ 2... | 8 | Шпинат вареный 42 1941 
Сырая, протертая 
через очень мел- 
кре, ОИ 90 Крейла, 1947 
же на- 
о 5 .| 871 | Шпинатное пюре, 
ртая еее Е 
мые те 951 | Леонарди, 1947 
Сырая,  лежалая, юре 
назебаяЕ 961| шпината .| 931 
Вареная, свежая, 
а ЩИ зе 911 | То же с маслом 93 
| Вареная, лежалая, 
нарезанная КУ“ 97 
биками - . * * | 
Вареная, свежая, 
нарезанная КУ“ 87 
биками с маслом 
87 
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раство- З 
а. Е способ приго- % вы- Автор 
% способ приготовления | 2 = товления деления 
выделе- ХЕ 
НИЯ 
Вареная, лежалая, 
нарезанная ку- 
биками с мас- 
ЛО: <> 96 
26 |Консервирован- Шлинатное пюре, Хюм и Креб 
ная, нарезанная консервирован- 1 1949 - 
кусочками . а Е 5 
Консервирован- 
ная в виде пюре| 75 |Шпинат гомогени- | 
Гомогенизирован- зированный . .| 57 
ная 59 


44 | Капуста сушеная [73 


Пюре с жиром 
консервирован- 
НОВ 

Сырая, мелко на- 
черта еее 

Сырая, мелко на- 
тертая с жиром 

Сырая, мелко на- 
тертая с 20% 
масла р 

Порошок из суше- 
ной моркови 


Крейла, 1950 











о Е Вильбрандт, 
Сырая  лежалая, | 59' 1950 
натертая : 
Крупка из суше- 571 
ной моркови. 631 
Порошок из су- 
шеной морков [51 
ркови | 45; Бататы вареные 54 | Джемс и др. 
1954 





1 По расчетам авторов. 


(Шерман, 1947). Такое различие в результатах опытов, 
возможно, зависит от неодинаковых количественных соотно- 
шений изучавшихся пигментов в пище. Имеются, например, 
указания, что малые дозы ликопина предохраняют каротия 
от разрушения и тем самым способствуют его всасыванию. 
Большие дозы в отличие от этого не эффективны. Не исклю- 
чена возможность, что наблюдавшееся отдельными исследо- 
вателями защитное влияние ксантофилла и ликопина на 
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Ще КАЕ Е каротина связано с тем, что и ксантофилл, и 
ликопин поднероваищьй в кишечнике частичному разрушению 
неспецифически действующими энзимами, благодаря чему 
предохраняются от окисления и соответствующие количества 
витамина А и каротина (Хай и Дей, 1952). 

По вопросу о влиянии минерального состава пищи на 
всасывание каротина имеются лишь единичные наблюдения, 
не дающие возможности прийти к каким-либо выводам. По 
наблюдениям некоторых авторов, количество фосфора и 
кальция в пище оказывают влияние на всасывание кароти- 
на, содержание его в крови и накопление в печени витами- 
на А. При одном и том же содержании каротина в пище 
уменьшение количества в ней фосфора повышало уровень 
каротина в крови при меньшем накоплении в печени вита- 
мина А. Опыты с подобными ‘результатами проведены на 
телятах и крысах [Клостерман, Болин и др. (КюзЗегтап, 
Войт и др., 1952)]. В ‘более поздних исследованиях на кры- 
сах подобное влияние не обнаруживалось, либо наблюдав- 
шиеся различия во всасывании каротина были статистически 
недостоверны. 

Известное действие на всасывание каротина оказывает 
качественный состав белков пищи. Так, лучшее усвоение ка- 
ротина, судя по выделению его с калом, наблюдалось в тех 
случаях, когда в состав пищи животных (крыс), помимо 
постного мяса, включался и молочный порошок. В других 
опытах, проведенных также на молодых растущих крысах, 
каротин лучше использовался в тех случаях, когда источни- 
ком белка в пище служил казеин, хуже — при использовании 
лактальбумина и клейковины (Джеймс и Элжинди, 1953). 
Улучшение всасывания каротина и его более эффективное 
использование наблюдалось и при дополнительном включе- 
нии казеина и овальбумина в зерновой рацион крыс \Тарь- 
ян, 1958). У штиц усвоение каротина и накопление в печени 
витамина А повышались при увеличении содержания в дие- 
те рыбной муки (О. Н. Маслиева, 1951). 


Влияние жиров пищи 


пище жиров является необходимым усло- 

всасывание каротина находится в прямой т -- Нее 
воения жиров (Уэнгер, Кирснер и ая (Руег, Кеу и 
Еше в исследованиях Дайер, Е ЗЕ-Ра 1039) а 
Со\ага, 1934), а также Лис и др. и ыы о цен 
обращено внимание, что усвояемость и оиоло" РБА == 5. 
ность каротина оказывались неодинаковыми к — |. 
нии его в различных жирах. Впрочем, ЗеоЖЕиРОХ резул 
таты получаются иногда и при изучении Е ВНИИ 
89 





ире [Ласбурри 
на, расворенного в одном И Р-Я пы На Грин. 
вуд (ГаЬшту и Стееп\ооа, 2] 1. Е ДНоСтЬ 
результатов может зависеть от ряда причин: различного 
физиологического состояния подопытных животных; 2) ра.. 
личий в выборе критериев усвояемости (интенсивность роста, 
накопление в печени витамина А, выделение каротина с ка. 
лом и др.); 3) разной степени точности применявшихся ме. 
тодов определения каротина в пищевых продуктах и кале; 
4) разного состава экспериментальных диет; 5) качествен- 
ных отличий испытывавшихся образцов жира (степечь све- 
жести, изменения, связанные с хранением, и, что особенно 
‚важно, различия в составе жира, особенно, если исследова- 
нию подвергаются такие жиры, как, например, маргарин). 

В ряде опытов, проведенных на животных (крысах), бы- 
ло найдено, что наиболее успешное всасывание каротина и 
последующее превращение его в витамин А наблюдаются 
при ‘введении каротина ‘не со сливочным, а с хлопковым или 
соевым маслом. 

В то же время у людей лучше всасывается каротин, 
растворенный в сливочном, а не в хлопковом масле. Всасыва- 
ние каротина в присутствии хлопкового масла у человека по- 
вышалось при добавлении к маслу лецитина или желчных 
кислот (Адлесберг, Канн, Маурер и др., 1948). 

Благоприятное влияние лецитина на всасывание кароти- 
на установлено и в опытах на животных. В присутствии ле- 
цитина сои каротин так же хорошо усваивается у крыс, как 
и витамин А [Сланец и Шарф (51апей и Эсраг!, 1943)]. 

Возможно, что повышенная активность каротина в при- 
сутствии лецитина сои связана с наличием в последней при- 
меси каротиноидов [Геррент и Томпсон (Сиеггап и Твотр- 
зоп, 1952)]. Весьма вероятно, чтс благоприятное  влия- 
ние фосфатидов сои на всасывание каротина объясняет- 
ся присутствием в сое некоторых количеств _токоферо- 
лов [Енсен, Хикман и Харрис (Лепзеп, Нскшап и Наги, 
1943) |. Е 

Причины различного влияния отдельных жиров на вса- 
сывание каротина еще не ясны. Здесь, по-видимому, может 
проявиться действие таких факторов, как различный хими- 
ческий состав жиров, наличие в них веществ, разрушающих 
или, наоборот, предохраняющих каротин от разрушения, #е- 
одинаковое влияние различных жиров на желчевыделитель- 
ную функщию. печени и др. К ы: : 

В поисках причин различного всасывания каротина, раст- 
воренного в отдельных жирах, было обращено внимание на 
неодинаковую степень растворимости в них каротина. Сле- 
дует отметить, что вопреки обычным представлениям каро+ 
тин не очень легко растворяется в жирах, и в таком жире, 
как, например, арахисовое масло, трудно добиться концент- 
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рации каротина выше 0,14 (1 мгв 1 г). Концентрация ка- 
ротина в сливочном масле также обычно значительно ниже 
предела насыщения. В отличие от этого в моркови при об- 
щем содержании каротина 12 мгф и жира 0,4%} в 1 г жира 
содержится 3% каротина, иными словами, в 30 раз больше, 
чем в арахисовом масле (0,1%). Такой высокой концентра- 
цией объясняется тенденция каротина к кристаллизации из 
жировых экстрактов моркови (см. Мур, 1957). 

Как показывают, однако, наблюдения, та ‘или иная сте- 
пень растворимости каротина в масле еще не. определяет 
его биологической ценности. Так, в льняном масле каротин 
растворяется хуже, чем в других растительных маслах 
(оливковом, арахисовом и др.), но тем не менее в этом слу- 
чае он обладает большей биологической активностью (см. 
В. С. Тонгур, 1952). 

Различное влияние на усвоение каротина могут оказать 
не только отдельные жиры в целом, но и составные части 
одного и того же жира. Так, например, у животных (крыс) 
лучшее усвоение каротина из моркови наблюдалось в тех 
случаях, когда в состав пищи входили жидкие, а не плот- 
ные фракщии жирных кислот, выделенных из сливочного 
масла [Броун и Блюр (Вго\и и Вюог, 1945)]. 

Особо следует отметить влияние ‘высоконепредельных 
жирных кислот на всасывание каротина. В опытах на кры- 
сах всасывание каротина, растворенного в маргарине, зна- 
чительно усиливалось при добавлении к нему линоленовой 
кислоты (Бомсков и Руф, 1940). Однако какой-либо зако- 
номерности между интенсивностью усвоения каротина, раст- 
воренного в различных жирах, и содержанием в этих жи- 
рах ненасыщенных жирных кислот установить не удается. 
Так, например, при одинаковой биологической ценности ка- 
ротина, растворенного в оливковом и кокосовом маслах, их 
йодные числа, по которым можно судить о содержании не- 
насыщенных жирных кислот, отличаются между собой. В то 
же время при одинаковых йодных числах каротин, раство- 
ренный в хлопковом масле, значительно превосходит по био- 
логической ценности каротин в кунжутном масле. 

Составными частями жиров, оказывающих разрушаю- 
щее влияние на каротин и витамин А, могут явиться продук- 
ты прогоркания жира, В частности. перекиси, образующиеся 
при окислении ненасыщенных жирных кислот. Возможно, 
однако, что окисление каротина возникает в результате воз- 
действия не самих перекисей, а промежуточных продуктов 
окисления жирных кислот [Лис, Лис, Вебер и Стинбок, Сам- 
нер (Зишпег, 1942)]. 

Соединения, возникающие 
ствующие разрушающе на ви 
ны из жира путем дистилляцщи 


при прогоркании жира и дей- 
тамин А, не могут быть удале- 
и паром и экстрапированием 
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спиртом. Их действие снижается при нагревании жира, ри 
котором уменьшается также и его перекисное число. Доб, 
ление к прогорклому жиру аскорбиновой кислоты, ТИДрохи. 
нона, этил-галлата и других соединении не устраняет разру. 
шающего действия такого жира на витамин А. При введении 
витамина А через 4 часа после принятия пищи, содержащей 
прогорклый жир, разрушения витамина А не происходит, 
так как за это время перекисные соединения, имевшиеся р 
жире, уже покидают желудок [Бурр и Барнес (Вит п 
Вагпез, 1943]. Окислительному разрушению каротина могут 
способствовать ферменты типа липооксидаз, содержащиеся в 
растительных [Самнер и Дунс (Зитпег и Роипсе, 1937)] и жи. 
вотных тканях [Хове (Но\е, 1943)]. Подобная каротин-оксида- 
за была выделена Хове из слизистой желудка и тонких кишок 
у крыс. Болыше ее содержалось в слизистой желудка. 


Влияние токоферолов и синтетических антиокислителей 
на всасывание каротина и превращение его в витамин А 


Олкович и Меттилл (О!соуЙсь и МаНШ, 1931) являются 
авторами первой работы, положившей начало изучению груп- 
пы веществ, способных предохранить и каротин, и витамин А 
от окислительного разрушения. Они ‘указали на возмож- 
ность повышения стабильности каротина, растворенного в 
таких нестойких растворителях, как этил-олеат и др., путем 
добавления к ним в качестве антиоксиданта гидрохинона. 
В дальнейшем вопрос о предохранении каротина и витами- 
на А от разрушения в желудочно-кишечном тракте стал рас- 
сматриваться преимущественно в связи с присутствием в 
жирах пищи таких естественных антиоксидантов, какими 


сительно небольшое содержание в нем токоферола, усваивал- 
ся лучше, чем каротин, растворенный в соевом нли другом 
масле с большим содержанием токоферола 

Мур (1940) первый указал на то, что присутствие в диете 
витамина Е (а-токоферола) может "способствовать лучшему 
всасыванию и повышению накопления в печени животных 
витамина А. Позднее Мур и Шерман (1951) обнаружили» 
крыс одних и тех же количеств ыы 
в. | ваются 
соответствующем увеличении рии `= ее *токоферо- 
ла. В связи с тем что токоферол, так же как гидрохинон 
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и ряд он ча гидроароматических соединений, предохраняет 
витамин А от окисления в масляных растворах, было выска- 
зано предположение, что на подобном антиоксидативном 
деиствии основан и так называемый синергизм витаминов А 
и Ев организме (Девис и Мур, 1941). 

Особенно подробно защитное действие токоферолов в от- 
НОВЛеНАИИ > ВУЕТОВЕ НИ: Аи каротина было изучено Хикманн, 
Кели и Харрис (НКтап, Каеу и Нагиб, 1944, 1944а). При 
этом было обнаружено, что витамин Е, представлявший смесь 
токоферолов, удлиняет продолжительность жизни животных, 
находящихся на диете, лишенной витамина А. В еще боль- 
шей степени токоферолы оказывают воздействие на усвоение 
организмом каротина, причем в этом отношении между токо- 
феролом и каротином существуют определенные количест- 
венные взаимоотношения. При наличии в пище крыс малых 
или умеренных количеств каротина содержание в ней токо- 
ферола не должно превышать | мг в сутки [Бернс, Хауге 
и др. (Вигпз, Нацое и др., 1951)]. Большие количества токо- 
ферола в этом случае либо не оказывают никакого влияния, 
либо даже тормозят усвоение ‘каротина. Запасы витамина А 
в печени значительно уменьшаются, если с небольшими ко- 
личествами каротина вводить от 5 до 10 мг токоферола 
[Свик и Бауман (З\\сК и Вацтап, 1952)]. Такое же действие 
оказывают ‘и некоторые ‘другие растворимые в жирах анти- 
оксиданты (октилгидрохинон и др.). Возможно, что избыток 
этих антиоксидантов, так же как и избыток токоферола, на- 
рушает в кишечнике энзиматические процессы, регулирую- 
шие превращение каротина в витамин А (Хай, Вудс и Вил- 
сон (НиюВ, \оо4з и \Изоп, 1952)]. При значительном увели- 
чении содержания каротина в пище для лучшего его ‘исполь- 
зования необходимо одновременно увеличить количество в 
пище и токоферола. Таким же действием, как а-токоферол, 
обладают и его гомологи В- и \-токоферолы. Смесь этих токо- 
феролов более активна, чем каждый из них в отдельности. 

Свободные формы токоферолов активнее, чем их эфиры. 

Аскорбиновая кислота усиливает защитное действие то- 
коферолов. 

Добавление к пищевым продуктам синтетических соеди- 
нений типа антиоксидантов не только предохраняет каротин 
от разрушения при хранении продуктов, но оказывает е не- 
го, по-видимому, защитное действие и в кишечнике. жи- 

орм с добавлением некоторых 

вотных (телят), получавших кор но ) 

антиоксидантов (№, №!-дифенил-пара-фениленди лы 

отмечалась более высокая концентрация Евы ый р 

и болышее накопление в печени витамина А [Руссо, Итон 

. 1956)]. Такое же влияние на 

и др. (Воиззеаи, Еабюп и др. тся при добавлении в 
запасы витамина А. в-печени отмечается прил 

пищу метиленовой сини. 
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Е Нах ре кр 
химическим путем непосредственно в з ЧНИке и 
а енном введении их с каротин 
только лишь при одноврем > \ 
или витамином А. Местный характер взаимодействия объяс. 
няет и тот факт, что чередующееся введение токоферола „ 
витамина А вызывает у животных меньшую прибавку в весь 
по сравнению с прибавкой при их совместном введении. 

Механизм действия ‘токоферолов и других антиоксидан. 
тов окончательно еще не расшифрован, и трудно пока ска- 
зать, заключается ли оно’ в подавлении деятельности фермен- 
та типа липооксидазы или в предохранении от химического 
окисления самого каротина. Возможно, что токоферол, а в 
отдельных случаях и лецитин могут действовать как ингиби- 
торы липооксидазы. Кроме того, а-токоферол может ослаб. 
лять окисление растворов каротина атмосферным кислоро- 
дом. В результате местного «сберегающего» действия токо- 
феролов на каротин в кишечнике не только усиливается его 
всасывание, но и увеличивается содержание каротина в ка- 
ле, что может иногда ошибочно расцениваться как результат 
нарушенного усвоения. Последнее лишний раз подчеркивает, 
что одно лишь определение содержания каротина в кале яв- 
ляется недостаточным для оценки степени усвоения каротина. 

Синергизм в действии ‘витаминов А иЕ отчетливо уста- 
вовлен в опытах ‘на крысах и не имеет пока достаточных 
подтверждений на клиническом материале. 


Нарушение всасывания каротина 


Нарушения всасывания каротина вплоть до его полного 
прекращения наблюдаются при всех заболеваниях, сопро- 
вождающихся расстройством усвоения жиров (спру, целиа- 
кия, регионарные энтериты, заболевания печени и поджелу- 
дочной железы), и после обширной резекции тонких кишок. 
Расстройства всасывания наблюдаются также и при неко- 
торых инфекционных заболеваниях, в частности у детей. По- 
вышение температуры, сопровождающее такие заболевания, 
само по себе не отражается на усвоении каротина, что под- 
тверждается наблюдениями над детьми, у которых изучалось 
всасывание каротина при повышении температуры тела под 
воздеиствием пирогенных веществ [Хейманн (Неутапп, 
1936)]. Нарушения усвоения каротина при инфекционных 34- 
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ВЫДЕЛЕНИЕ ВИТАМИНА А ИЗ ОРГАНИЗМА 
Выделение витамина А с мочой 


Витамин Ау здорового человека’ никогда не выделяется 
с мочой. Данные Гейтгенса (1937а) о появлении витами- 
на А в известном проценте случаев в моче беременных жен- 
щин не были ‘подтверждены в дальнейшем [Лаури и др. 
(Гамие и др., 1941)]. 

Выделение витамина А с мочой наблюдается у ряда жи- 
вотных, в частности у собак, у которых выделение его за сут- 
ки может колебаться от 14 до 200 МЕ [Уорден и др. (\Мог4еп 
и др., 1955)]. Имеются также сообщения о наличии витами- 
на А в моче и у обезьян (Клаузен и Мак Корд, 1942). 
У крыс витамин А не появлялся в моче даже при заболева- 
ниях, связанных с ‘нарушением функции почек. 

Отсутствие в ‘моче витамин А-спирта может быть объяс- 
нено эстерификацией его в почках и последующей реабсорб- 
цией из канальцев (Краузе и Пауэлл, 1953). Наблюдения, 
проведенные на животных (крысах) < использованием ви- 
тамина А, меченного по углероду, показали, что при отсут- 
ствии в моче самого витамина А в ней обнаруживаются вод- 
норастворимые продукты его расщепления и обмена (Уолф, 
Канн и Дженсон, 1955). 


Выделение витамина А с мочой 
при некоторых заболеваниях 


Как уже указывалось, у здоровых людей витамин А © 
мочой не выделяется. В то же время этот витамин был обна- 
ружен в моче у значительного числа больных, страдавших 
обтурационной желтухой, нефрозом и хроническим нефритом, 
крупозной пневмонией (до наступления кризиса), при цирро- 
зах печени, злокачественных новообразованиях и некоторых 
острых и хронических инфекциях. Наибольшие количества 
витамина А выделяются с мочой при крупозной пневмонии и 
заболеваниях ‘почек. Нагрузка витамином А рег 0$ не ока- 
зывала при этих заболеваниях значительного влияния на уве- 
личение содержания его в моче. У больных крупозной пнев- 
монией до наступления кризиса за сутки может выделиться 
до 3000 МЕ витамина А, что значительно превосходит его вы- 
деление даже при заболеваниях почек. рю и: экскре- 
ция витамина А с мочой прекращается П ты руннер и 
Бродатый (ВоШег, Вгиппег и Вгодафу, )} о 

В некоторых случаях выделение витамина а ь на- 
блюдалось при заболеваниях кожи в Е 
уве ве происхождения) си больных, пе енесших 
Экскреция витамина А отмечалась и У 5 я и. ты 
операции. Механизм выделения витамина с ри 
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зсех перечисленных заболеваниях а еще не ВЫЯснен. 
ным. Тиле и Клодвиг (Тшее и Кофе, 1939) предполагают 
что существует связь между выделением витамина А е м 
чой и нарушением функции ретикуло-эндотелиальной систе. 
мы. По данным авторов, такие терапевтические Мероприя. 
тия, как введение препаратов бисмута или прививка больным 
сифилисом малярии, вызывают появление в моче витами. 
на А. При блокаде ретикуло-эндотелиальной системы тем же 
‘бисмутом у кроликов и крыс не отмечено появления В моче 
витамина А (Лаури, Мур и др., 1941). 

Витамин А обнаруживается в моче больных как в форме 
эфира, так и спирта [Джонс, Хох и Маррек (Товпз, Нос| и 
Маггаск, 1947)]. Присутствие в моче витамина А обязатель- 
‘но сопровождается наличием в ней белка. В отличие от это- 
то появление белка в моче не во всех случаях сопровождает- 
я выделением витамина А. Форма связи витамина А с бе. 
ком мочи остается невыясненной. 

Прямой зависимости между содержанием витамина А в 
‘крови и выделением его с мочой не существует. Так, напри- 
мер, при поражениях почек, сопровождающихся выделением 
витамина А С мочой, содержание его в крови остается нор- 
мальным. или повышенным. В свою очередь у здоровых лю: 
дей и животных повышение содержания в крови витамина А 
не сопровождается экскрецией его с мочой. 

Имеются данные, что витамин А оказывает влияние на 


ных животных (крыс и собак), но и У людей [Херрин (Негг, 


ме 1940); Конкорен и Пейдж (Сопсогапе и Расе, 


Выделение витамина А с калом 


лах от 2 до 10%' введенной дозы, 
витамина А, выделяемые с калом, могут 


явиться показате- 
лями степени обеспеченности и у. 


своения организмом вита- 


Й ие отдельных исследовате- 
лени, что подобная зависимость существует [Вендт (1937); 
Уолд, Карролл и др. (\Уа1а, СаггоГ и др., 1941)] не подтверж- 


роведенных как над людьми, 


каи и др., у детей при многократном введении ‘витамина А 
рег 0$ и парентерально выделение его с калом составляло 
небольшой процент введенной дозы, колебалось по отдель- 
ным дням и не увеличивалось по мере предполагавшегося 
организме (Такаи, Мино 
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Отсутствие зависимости между насыщением организма 
витамином А и выделением его с калом еще более такой 
; выявляется в опытах на крысах, у которых, несмотря на 
. увеличивающееся при нагрузках накопление витамина А в 


печени, выделение его с кало 
м остается относит т: - 
ЯННЫМ (рис. 6). осительно посто 


ИПРчень 





Содержание $ коде 


1294556786 9№/и29м 
2771.24 





Рис. 6. Соотношения между количе- 
ством витамина А, накопленным 
в печени и выделенным с калом, 
после перорального введения крысам 
витамина А в течение 14 дней (по 
1000 МЕ в день (по Така Т. и др.). 





Как уже было указано, известное количество витамина А, 
особенно при больших нагрузках, разрушается в организме 
и, в частности, в толстых кишках, поэтому разница между 
количеством витамина А, поступившим в организм и 'выде- 
ленным с калом, не отражает степени усвоения этого звита- 


мина. 





7 Ватамин А 








ГЛАВА 6 


МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ ВИТАМИНА А И ЕГО УЧАСТИЕ 
В ПРОЦЕССАХ МЕТАБОЛИЗМА 


Наиболее подробно изученной ‘функцией витамина А в 
организме является его участие в процессах фоторецепции. 
В то же время почти ничего неизвестно, каким путем этот 
витамин влияет на дифференцировку эпителия, рост костей 
и каково его участие в отдельных звеньях метаболизма тка- 
ней. Попытки установить зависимость между тем или иным 
видом обмена и витамином А путем выключения его из 
пищи животных не дают отчетливых результатов, так как 
изменения обмена, возникающие в ‘организме А-авитаминоз- 
ных животных, не являются специфичными и часто неотде- 
лимы от последствий неполного голодания, которое неизбеж- 
но сопутствует поздним стадиям любой формы авитаминоза. 


УЧАСТИЕ ВИТАМИНА А В ОКИСЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССАХ 


На основании химической природы витамина А и каро- 
тина, относящихся к группе ненасыщенных соединений, уже 
давно было высказано мнение, что основное физиологическое 
значение этих соединений заключается в их участии в окис 
лительных процессах. В частности, существует предположе- 
ние, что обнаруженный в митохондриях витамин А участвует. 
в переносе водорода [Эрнстер Цеттерстрем и Линдберг 
Е. 2е{егэгот и /паБего, 1950) ] 

Е ин витамина А в окислительных процессах до 
р епени можно судить по интенсивности погло- 
щения кислорода тканями А-авитаминозных животных. ОД 


нако результаты, получен » 
ные ии а 
в отношении этог еек 


роли витамина А 


Эйле кань : 
к ° пы: А-авитаминозных животных (крыс) 
вотных. Отсюда ле рода, чем печень нормальных Ж 
Клибер (Кефег, 194 р, а также другие исследователи [С° 
7”. ' 5)] сделали вывод о значении ВИТА” 
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на А для дыха : : 

МИ д ния тканей. В дальнейшем, однако, оказа- 

лось, что такое снижение инте { й 
нсивности дыхания тканей 

отмечается не только при А-а 

идах алиментарной витаминозе, но и при ‘других 

еб, кисло < и недостаточности, а степень поглощения 

рол . да не всегда находится в пропорциональной 

ах. содержания в тканях витамина А [Шур и 

Девитт (Зиге и е\иц, 1938). 

и иные результаты получили К. М. Леутский 
и ЕР пож (1952), которые обнаружили при А-авита- 
минозе не уменьшение, а усиление поглощения Кислорода 
тканями мозга, печени и почек. Эти наблюдения. находят 
ре в опытах Блецо и Серфати (В1а!2оё и 
бег афу, 1955), показавших, что потребление кислорода диа- 
фрагмой А-авитаминозных крыс происходит более интенсив- 
но, чем у контрольных животных. 

Повышенное потребление кислорода тканями А-авитами- 
нозных животных К. М. Леутский и Е. И. Любович объяс- 
няют (1954) увеличением содержания в тканях фосфатидов 
и усиленным образованием в них жирных кислот. Результа- 
ты этих исследований ‘находятся в ‘противоречии с более 
ранними наблюдениями Монеген (Мопабап, 1932), которая 
также изучала содержание фосфатидов в тканях А-авитами- 
нозных животных и обнаружила при этом не увеличение, 
а, наоборот, уменьшение количества фосфатидов, не сопро- 
вождавшееся изменениями в содержании в тканях ненасы- 
щенных жирных кислот. Ею одновременно показано, что но- 
добное изменение содержания фосфатидов не является спе- 
цифическим проявлением А-витаминной недостаточности и 
наблюдается при других формах расстройства питания, 
в частности при голодании. 

Известный интерес для выяснения участия витамина А 
и каротина в процессах биологического окисления представ- 
ляют исследования, проведенные ш УЙго. В некоторых из 
них (О. Я. Бородина, 1939) было показано, что каротинои- 
ды могут играть роль оксигеназ, образующих при окислении 
двойных связей нестойкие перекиси, о евеннаай | не 
реносчиками молекулярного кислорода на окисляемыи су 
страт. Способность переносить кислород зависит от струк- 
Е : отиноидов и в первую очередь от коли- 
туры молекулы кар й связей (С. Д. Балажовёкий и 
чества сопряженных лот, св о 

1 и . 

- близких ему по строению веществ — 

Витамин А и ряд обно ‘каротину, обла 

гераниол, В-ионон и Др» ПОДО но керич : 
= ’ ‘активировать молекулярный кислород. 

дают способностью а б 

оряют окисление субстрата кислоро- 

Все эти вещества Ускор ления зависит от таких 
ичем быстрота окис - 

ми ров и активатора’ и температуры. 


пса концентраци 
ео каротиноидов предполагается» 
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что витамин А и ряд родственных ему соединений у 
с кислородом перекиси, которые в ть: ны КИС. 
лород субстрату (Е. В. Будницкая, "А. Гроицкая ‚ 
С. Д. Балаховский, 1952). 

В исследованиях, проведенных С. Д. Балаховским и ет 
сотрудниками, каротиноиды выступают то как прооксиданть 
принимающие участие в переносе кислорода, то, наоборот, 
как вещества, тормозящие окисление, например при взаимо, 
действии каротиноидов с медью и при окислении цистеина, 
В какой мере все эти опыты, проведенные ш уЙго, отражают 
процессы, происходящие в тканях животных и человека, ос. 
тается пока не выясненным. 


вы ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А И КАРОТИНА 
[ НА ЭНЗИМАТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЬ! 


В поисках объяснения механизма действия витамина А 
на организм изучалось и его влияние на энзиматические 
процессы. Исследования в этом направлении можно условно 
разбить на две группы. К первой относятся модельные опы- 
ты с добавлением в ферментную систему водно-коллоидного 
раствора каротина, ко второй — исследование ферментатив- 
ных процессов в тканях А-авитаминозных ЖИВОТНЫХ. 

В ряде исследований Э. Э. Мартинсона и Н. В. Фетисен- 
ко (1937 и 1938) было показано, что каротин ш УЙго инак- 
тивирует различные протеолитические ферменты (катепсин, 
трипсин и пепоин), действующие при различных значениях 
РН. Эти наблюдения в дальнейшем были подтверждены при 
изучении протеолитических процессов в тканях А-авитами- 
бнаружено, что активность катеп- 
сина печени и протеолиз органов ‘усиливаются при исключе- 
нии ‘из пищи животных витамина А. В то же время добав- 

ечени и почек А-авитаминозных 
белка. В анаэробных условиях 
ости катепсина, но замедляет 
артинсон и В. В. Никольский, 
авитаминоза снижается также 
зы и уменьшается ангидразный 
Дозы каротина стимулируют 
льшие — ее тормозят. По дан- 
азывает влияние на ть 
1 = Ле: * "Г - х 
гетти и Виллхейм (ММеЛег-Г лей = Га- 

риш и Виллхейм (ЕызсН и МИ. 
же указания на то, что каротин 
акции, катализируемые иное. 
(Негезее, 1954) Ее 
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Все эти исследования ш уЙго лишь в очень малой степе- 
ни помогают выявлению роли витамина А в ферментативных 
процессах, совершающихся в организме. В частности у крыс 
благодаря уже не раз отмечавшейся избирательной адсорб- 
ции каротиноидов сам каротин вряд ли может принимать 
непосредственное участие в ферментативных процессах в 
тканях. Судя по опытам, проведенным т УЙго, можно пред- 
полагать, что нарушение функций отдельных ферментных 
систем в различных тканях А-авитаминозных животных про- 
текает в неодинаковых направлениях. Так, например, при 
А-витаминной недостаточности отмечается уменьшение ЛИи- 
политическои активности ферментов в сыворотке крови и 
усиление ее в печени [Грин (Огееп, 1934)]. В другом направ- 
лении меняется при А-авитаминозе активность щелочной 
фосфатазы, которая уменьшается в печени, усиливается в 


легких и остается без изменений в почках [Эмерик (Ете- 
г1дие, 1935) ]. 


ОБМЕН СЕРЫ, КЕРАТИНИЗАЦИЯ ЭПИТЕЛИЯ 
И КАТАЛИТИЧЕСКОЕ ОКИСЛЕНИЕ МЕДИ 


Патологическая кератинизация эпителия — один из спе- 
цифических признаков А-витаминной недостаточности — свя- 
зана несомненно с нарушениями обмена серы, однако сущ- 
ность этих нарушений не выяснена окончательно и до настоя- 
щего времени. Для выяснения влияния витамина А на об- 
мен серы, С. Д. Балаховским и его сотрудниками проведена 
серия исследований, которые были начаты с изучения обмена 
серы у здоровых и А-авитаминозных животных (крыс) при 
помощи меченого метионина. В этих опытах удалось пока- 
зать, что $35 задерживается в печени А-авитаминозных жи- 
вотных в несколько больших количествах, чем у контроль- 
ных. Подобная разница сглаживалась ‘на 5-й день после 
введения препарата, из чего можно было заключить, что в 
организме А-авитаминозных животных не происходит на- 
копления серы, и что не это, по-видимому, служит причи- 
ной усиления кератинизации при развитии А-авитаминоза 
(С. Д. Балаховский, Е. В. Воскресенский и В. Н. Федорова, 
1954). к Е. 

Изучение распределения активности между органической 
и неорганической ‘фракциями мочи после парснтеральиого вве- 
дения крысам ‘меченого метионина (535) показало, что у 
авитаминозных животных по сравнению < контрольными 
наблюдается более интенсивное окисление серы метионина. 
Это позволило предположить, что в условиях данных опытов 
витамин А ведет себя как антиоксидант и тормозит окисле“ 
ние серы метионина (С. Д. Балаховскии и И. В. Кузнецова, 


1957). 
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В дальнейшем на ‘примере каталитического окисления 
нистеина (опыты ш УЙго) удалось показать, что водно-код, 
лоидные растворы ацетата витамина А, каротина и Ретинен 
тормозят осуществляемый медью ната реакции превра. 
щения сульфгидрильных групп в — $ — 5 — труппы — эток; 
важного процесса; лежащего в основе образования кератн. 
нов (Н. Н. Дроздова и С. Д. Балаховский, 1957). 

Более ранними исследованиями С. Д. Балаховского п 
его сотрудников было установлено, что каротин, витамин А 
и некоторые его производные тормозят также каталитиче. 
ское окисление аскорбиновой кислоты в присутствии меди 
к оказывают такое же действие на содержащие медь фер. 
менты — аскорбиноксидазу и полифенолоксидазу (С. Д. Ба- 
лаховский, Н. Н. Дроздова и В. Н. Федорова, 1953). Осно- 
вываясь на работах, показывающих, что медь является сти- 
мулятором процессов кератинизации, С. Д. Балаховский 
высказал интересное предположение о том, что в основе 
одной из ведущих функций витамина А в организме — под- 
держании ‘нормального состояния оэпителиальной ткани — 
лежит регуляция этим витамином каталитической активно- 
сти меди. С изменениями активности медного катализатора 
С. (Д. Балаховский и его сотрудники связывают также и 
возникновение у А-авитаминозных животных вторичного 
С-авитаминоза. 

Нарушения обмена серы при А-авитаминозе у крыс от- 
мечены ‘также‘и Дзевятковским (Озеула{Ко\/зКт, 1954), ко- 
торый ‘наблюдал снижение включения $35 в хондроитинсуль- 
фат ‘эпифизарных хрящевых клеток. Этот же автор устано- 
вил, что введение витамина А повышает включение $35 в 
‘мукополисахарид кожи, мукоитинсерную кислоту кишечни- 
ка и понижает содержание неорганической серы в крови 
А-авитаминозных крыс. Указания на участие витамина А в 
обмене серы и связанных с ним процессах кератинизации 
эпителия получены также в исследованиях Э. Мелланби, 


проведенных в культурах тканей (см. стр: 217). 


Чрезвычайно интересные данные. о включении радиоак- 


ков печени, почек, сердца, мозга 
ы 
крови. Степень снижения включен 


ВАТА Н НВ — Овитаминовным жи- 


вотным витамина А за 8 часов до. 
ы о ‘введен ивного 
метионина наблюдается резкое пов о Ры 


активной) серы в белки тканей и 
раннее введение витамина А оказ 
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семенников и сыворотки 
ия увеличивается по мере 


сыворотки крови. Более 
ывается менее эффектив- 





гализату 
_ Также 1 
торчит 


ным. Состояние А-гипервитаминоза не оказывает  законо- 
мерного влияния на радиоактивность тканей и сыворотки 
крови. Полученные данные с большой долей вероятности ука- 
зывают на участие витамина А в обмене белков. 


ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А НА ОБМЕН НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 


Участие нуклеиновых кислот в разнообразных звеньях 
обмена веществ привлекло внимание исследователей к вы- 
яснению роли отдельных факторов, в том числе и. витаминов, 
в биосинтезе этих кислот. В частности, Низар (№езаг, 1955) 
и Брюгеманн и Низар (Вгйсетапп и №езаг, 1957) обратили 
внимание на уменьшение содержания в ряде органов А-ави- 
таминозных крыс (коже, кишечнике, почках, ‘надпочечниках, 
сердце и др.) ДНК (дезоксинуклеиновой кислоты) и РНК 
(рибонуклеиновой кислоты). В печени и. селезенке подобного 
уменьшения не наблюдалось. Введение витамина А здо- 
ровым животным (крысам) приводит к увеличению содер- 


‚ жания во всех органах ДНК и РНК. При этом, однако, ос- 


тается невыясненным, вызывает ли витамин А ускорение 
синтеза нуклеиновых кислот или задержку их расщепления. 
3. К. Леутская (1957) обнаружила в печени А-авитаминоз- 
ных крыс увеличение содержания ДНК, РНК и нуклеопро- 
теидов. Такое же увеличение количества нуклеиновых и осо- 
бенно дезоксирибонуклеиновых кислот в печени, а также в 
селезенке А-авитаминозных крыс выявлено и Гарбе (СагЪе, 
1957). В других органах содержание нуклеиновых кислот 
либо уменьшается (тонкие кишки, мозг, семенники), либо 
остается без существенных изменений (поджелудочная же- 
леза, почки). Несмотря на то что во всех этих исследованиях 
выявляется некоторая направленность изменений содержания 
нуклеиновых кислот в отдельных органах при недостатке з 
организме витамина А, имеющиеся. экспериментальные дан- 
ные все же не позволяют сделать определенных выводов о 
роли витамина А в биосинтезе нуклеиновых кислот. Попытки 
установить зависимость между нарушением митотической 
активности эпителиальных клеток некоторых органов у 


А-авитаминозных животных и изменением содержания в 


акже не дали пока опре- 
этих. клетках нуклеиновых кислот т 
. А. Алов, 1957). 


деленных результатов (И. 


УЧАСТИЕ ВИТАМИНА А В БЕЛКОВОМ ОБМЕНЕ 

по-видимому, некоторое участие 
олагают, например, что специфи- 
альной ткани при А-авитаминозе 
клетки  керагином 


Витамин А принимает, 

в белковом обмене. Предп 

ческие изменения эпители 

связаны с замещением мукопротеинов 
[Бекон (Васоп, 1953) ].. 

103 








При изучении белкового ЕСЗОго ао А-авита. 
минозных животных (крыс) необходимо у ПОСтепен. 
з расстройство аппетита, приводящее к 
но нарастающее расстр В связи с этим кп - 
кому ограничению приема пищи. оследет. 
виям лишения животных витамина А могут присоединиться 
изменения белкового обмена, вызванные частичным голода. 
нием — калорийным и белковым. Отделить и дифференцир. 
вать эти изменения можно путем проведения опытов с та; 
называемым спаренным кормлением. При постановке подоб. 
ных опытов каждое контрольное животное в течение всего 
периода наблюдения получает такое количество полноценной 
пищи, какое съедает подопытное животное. Опыты, прове 
денные в условиях спаренного кормления, показывают, что 
при расчете на 1 г белка съеденной пищи у животных, по. 
лучивших диету, лишенную витамина А, наблюдалась мень- 
шая по сравнению с контролем прибавка в весе и большее 
выделение азота. Эти ‘изменения были особенно выражены у 
молодых животных, что послужило основанием для предпо- 
ложения о том, что витамин А в первую очередь необходим 
для усвоения белка молодыми растущими организмами 
(Броун и Морган, 1948). 

По мере развития А-витаминной недостаточности количе- 
ство азота, выводимого с мочой и калом, увеличивается, 
в результате чего возникает отрицательный баланс азота. 
Никаких специфических продуктов расщепления ‘белков в 
моче А-авитаминозных животных не обнаружено. Лишь в 
случаях тяжелой формы витаминной недостаточности ‘у крыс 
увеличивается выделение с мочой аллантоина. Уменьшение 
содержания пуринов в тканях А-авитаминозных животных 
наблюдали еще Эйлер и Шмидт (1934). При введении в 
диету витамина А содержание пуринов в тканях повышалоьь. 

По некоторым данным, витамин А влияет на синтез гли- 
кокола и тем способствует выведению из организма солей 
бензойной кислоты и других токсичных для организма с0е- 

„ 1948 и 1950). В частности, имеются 
ающем действии витамина А при 91- 
5 оторые признаки отравления 
А-авитаминоза, что, видимо, объяс- 
витамина А и цитраля и 


ВИ анти- 
витамина А. ем его в качестве 


Прием больших доз витамина А до некоторой степени 
предотвращает развитие У животных тяжелых последствий 
белкового голодания. Наблюдающееся У крыс при белко- 
вой недостаточности снижение активности некоторых феР- 
ментов в печени может бы | 

иету витамина Е 
а А > а причем добавление к пище вита 


ость только аденозинтрифосфатазь, 
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добавление же токоферола повышает активность и ряда 
других ферментов: аргиназы, каталазы, холиндегидразы. 

Развитие А-витаминной недостаточности уэксперименталь- 
ных животных не вызывает определенных изменений содер- 
жания большинства аминокислот в органах и тканях и не от- 
ражается на активности тканевых ферментов, участвующих 
в обмене аминокислот, в частности на активности глутамино- 
аспартико-аминоферазы [Абдулнаби и Бири (АБашпаы и 
Вей, 1953)]. Как известно, процессы патологического орого- 
вения в коже, наблюдающиеся и при А-витаминной недо- 
статочности, тесно связаны с изменениями количественных 
взаимоотношений между содержащими серу аминокислота- 
ми — метионином и цистином. Как правило, при ороговении 
содержание цистина в тканях значительно возрастает. В свя- 
зи с этим особый интерес представляло изучение роли вита- 
мина А в обмене метионина и цистина. По данным А. О. На- 
тансона (1952), при тяжелых формах А-витаминной недоста- 
точности в белках, выделенных из эпидермиса крыс, наблю- 
дается увеличение содержания цистина, количество же ме- 
тионина при этом практически не изменяется. Некоторая 
тенденция к увеличению содержания цистина отмечается 
также и в легких А-авитаминозных животных. Изменения в 
содержании цистина сопутствуют явлениям метаплазии № 
кератинизации эпителия эпидермиса и слизистой оболочки 
трахеи и бронхов. Уменьшение количества цистина в коже 
А-авитаминозных крыс, обнаруженное Е. Н. Маликовой и др. 
(1951), возможно, объясняется тем, что эти авторы проводи- 
ли определения в белках, выделенных из кожи в целом». 
а не в белках, выделенных только из эпидермиса. 


РОЛЬ ВИТАМИНА А В ОБМЕНЕ ЛИПИДОВ 


В свое время было высказано немало предположений о’ 
том, что витамин А имеет специфическое отношение к обме- 
ну жиров. Это, однако, не подтверждается всем накоплен- 
ным до настоящего времени экспериментальным материалом, 
хотя недостаток витамина А в организме и оказывает опре- 
деленное влияние на ‘некоторые стороны обмена липидов. 


Влияние витамина А на обмен холестерина 


лся как при избыточном. поступ- 
м, так и в условиях А-витамин- 
показано, что при длительном 
на А в крови у людей и экспе- 
овременно с подъемом содержа- 
еличивается и содержание хо- 
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Обмен холестерина изуча 
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приеме больших доз витами 
риментальных животных одн 
ния ‘нейтральных жиров, УВ 





лестерина (Ляш (Г.азсв, 1934); Колаццо-и др. (Со]а22о и др. 
1934); Вендт, 1930]. При гипервитаминозе А увеличивается 
также и количество холестерина в тканях, особенно в моз. 
ту. Изменения в содержании холестерина в тканях вызваны 
‘в первую очередь увеличением содержания его эфиров и 
‘обусловлены, по мнению Ляш, воздействием витамина Д на 
печень, принимающую участие в регуляции обмена холесте. 
„ина. 
_ При недостатке витамина А в организме содержание хо- 
‚лестерина в крови и тканях — мозгу, печени и особенно в 
надпочечниках — обычно уменьшается (Колаццо и др, 
1934; К. М. Леутский, Е. Н. Любович, 1958). Подобные из- 
‘менения легко обратимы, и введение витамина А восстанав- 
ливает содержание холестерина в надпочечниках в течение 
нескольких дней. Однако уменьшение содержания холесте- 
рина при А-витаминной недостаточности наблюдается не во 
‘всех тканях. Так, например, по данным Дригальского (Он- 
‘са1зк, 1938) недостаток витамина А у животных (крыс) 
‘приводит к резкому уменьшению количества жирных кислот 
в коже, в то время как содержание в ней холестерина уве- 
-личивается. 

В тканях А-витаминозных крыс не наблюдается недо- 
статка в ацетатных группах, используемых для синтеза хо- 
лестерина, и потому уменьшение холестерина ‘в тканях та- 
ких животных скорее является результатом нарушения его 
<<интеза (К. М. Леутский и Е. Н. Любович, 1958). Добавле- 
ние небольших количеств гомогенатов печени А-авитаминоз- 
ных или голодающих крыс к гомогенатам печени нормаль- 
ной крысы тормозит синтез холестерина из ацетата, что ука- 
зывает на вероятное присутствие в гомогенатах одного или 
ряда веществ, препятствующих синтезу холестерина [Миги- 
ковский (Мю1со\зКу, 1956)]. Наиболее угнетающее действие 
на синтез оказывают гомогенаты печени голодавших ЖИ- 
вотных, что ставит под сомнение ‘специфичность участия В 
этом процессе витамина А. : 

Уменьшение содержания холестерина в тканях А-авита- 
минозных животных (крыс и собак) сопровождается увели- 
‘чением содержания холестерина в крови'[Ралли и Уотерхаус 
(КаШ и \Уа{егвоцзе, 1934); Смис (ЗшИв, 1934)] и усилен- 
ным выделением его с калом. Возможным источником по- 
<тупления большого количества холестерина в кровь может 
явиться холестерин, освобождающийся при авитаминозе из 
нервной ткани в результате процессов демиелинизации 
(К. М. Леутский и Е. Н. Любович, 1955). Следует, однако, 
‘отметить, что имеются наблюдения, не подтверждающие 
‘увеличения холестерина в крови крыс при А-витаминной 
недостаточности (Грин, Лоу и Мортон, 1955). Подобные 
‘расхождения в результатах исследований могут быть обус- 
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ловлены неодинаковым содержанием стеринов в эксперимен- 
тальных диетах, применявшихся отдельными авторами. 
Содержание в печени человека холестерина и витами- 
на А исследовалось Мюллер и Суцман (МИПег и Зигтап 
1934), которые ме могли установить какой-либо взаимоза- 
висимости в содержании этих веществ. По данным Кентин- 
гар и Мортон (Капбепоаг и Моноп, 1955), добавление холе- 
стерина к диете крыс в количестве 2% понижает содержание 
в их печени витамина А и увеличивает накопление в ней 
производных холестерина. Изменения содержания витами- 


на А наиболее выражены у самцов, особенно молодых, и в 
меньшей степени у самок. 


Витамин А и синтез гормонов надпочечника 


Учитывая тот факт, что холестерин необходим для био- 
синтеза ряда гормонов надпочечников, К. М. Леутский про- 
вел исследования по изучению содержания одного из таких 
тормонов, а именно дезоксикортикостерона в надпочечниках 
крыс при А-авитаминозе. Им обнаружено, что недостаток 
витамина А приводит к понижению содержания указанного 
гормона, что, возможно, связано с уменьшением в надпочеч- 
никах количества холестерина. В этих же исследованиях 
К. М. Леутский (1957) отмечает, что у А-авитаминозных жи- 
вотных уменьшается и выделение 17-кетостероидов с мочой. 
На возможность ‘нарушения синтеза глюкокортикоидных 
гормонов при А-авитаминозе у крыс указывали в свое вре- 
мя Лоу, Мортон и Харрис (Роме, Могюп и Нагт!з, 1953): 
По данным Уолф, Уэйгл и др. (МоЙ, \Уайе и др., 1958), 
нарушение этого синтеза влечет за собой наблюдающиеся 
у. А-авитаминозных животных вторичные расстройства про- 
цессов гликогенеза. 

Тесные взаимоотношения существуют, по-видимому, меж- 
ду витамином А и синтезом половых стероидных гормонов. 
Так, исходя из опытов Мейер и Трюан (Мауег и Тгиайф, 
1949), можно предположить, что при А-авитаминозе нару- 
шается использование ‘холестерина для синтеза андрогенов, 
и введение А-авитаминозным крысам тестостерона предуп- 
реждает развитие ‘у них атрофии семенников. 


Витамин А и обмен холестерина при атеросклерозе 


зывалось, дача больших количеств витами- 
на Ев большинстве случаев к увеличению о 
жания холестерина в крови. и 5 
ожидать, что введение витамина удет - ЖА 
уменьшению количества холестерина Иезинеро 
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атеросклерозом и гипертонической ода Действительно, 
клинические наблюдения показали, что при атеросклероз, , 
гипертонической болезни витамин А =. оказывает влияния 
ва содержание холестерина в крови. Гиперхолестеринемия 
у людей может сопровождаться как увеличением, тах „ 
уменьшением содержания витамина А в крови (Вендт, 
1936; А. Л. Мясников, 1950 и 1954). Не было выявлено су- 
щественных изменений под влиянием витамина А и в тече. 
нии патологического процесса в аорте у кроликов при экеть. 
риментальном холестериновом атеросклерозе (И. А. Мясни. 
кова, 1952). 

В опытах, проведенных на старых курах, у которых на- 
блюдается возрастной атероматоз аорты, и на молодых цып. 
лятах, получавших корм с добавлением холестерина, удалось 
обнаружить значительное уменьшение липидов в аорте при 
введении больших количеств витамина А. Однако это умень- 
шение было связано почти исключительно со снижением ко- 
личества нейтральных жиров при неизмененном содержании 
холестерина в аорте. Не изменялось при этом также общее ко- 
личество холестерина в печени, но содержание в ней эфиров 
холестерина несколько увеличивалось. Снижение содержания 
общего холестерина было отмечено лишь при комбинирован- 
ном применении витаминов А и Е. В этих случаях у птиц на- 
олюдалось уменьшение размеров атероматозных ‘бляшек в 
аорте, сопровождавшееся уменьшением содержания всех 
липидов, включая и холестерин. Изменение под влиянием 


1956) ]. 


Попытки использовать комбинированное введение витами- 


нов Аи Е для лечения атеросклероза у людей не дали пока 
определенных результатов. 


Соединения $А (убихинон), $С и витамин А 


Новый подход к выяснению механизма действия витами- 
на А наметился в ряде интересных исследований Мортона и 
его сотрудников. Ими было высказано предположение, что 
изменения в тканях при А-витаминной недостаточности свя- 
заны с накоплением каких-то продуктов обмена, которы? 
оказывают патологическое воздействие на ткани. 

Поиски, направленные на обнаружение подобных метабо- 
литов, увенчались успехом, и уже в первом труде по этому 
вопросу Лоу, Мортон и Харрис (1953) сообщили об откры- 
тии ими в неомыляемой фракции, полученной из печени 
А-авитаминозных крыс и тканей глаза при ксерофтальмии, 
соединений, которые отличались характерными спектрами 
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лись как продукты дегидрирова- 
ли стероидных гормонов. 

следования неомыляемой фракции некото- 
| дых А-авитаминозных крыс, Мортону и его 
сотрудникам удалось выделить из этих фракций три различ- 
ных соединения, получивших название соединений 5А, $В 
и 5С (Лоу и Мортон, 1956). Вопреки первоначальным пред- 
ставлениям Мортон и др. эти соединения не могут рассмат- 
риваться как продукты нарушения обмена липидов у А-ави- 
таминозных животных, так как такие же соединения, правда, 
в меньших количествах, были в дальнейшем найдены и в 
тканях крыс, получавших достаточное количество витами- 
на А с пищей. 

Соединение $А (убихинон). Предполагаемая эмпири- 
ческая формула С..НОз; соединение имеет 8 двойных 
связей и обладает окислительно-восстановительными свойст: 
вами; максимум поглощения в циклогексане при 272 ти. 
По химическим свойствам соединение ЗА может быть отнесе- 
но к производным хинона, родственным витамину К», кото- 
рые, однако, не являются непосредственным продуктом пре- 
вращения этого витамина. Вследствие своего широкого рас- 
пространения в организме соединение ЗА названо Мортоном 
и др. убихиноном [Мортон, Уилсон, Лоу и Лит (Моцоп, 
\!1оп, Гоме и Теаф, 1958) ]. 

Соединение $С. Имеет максимум поглощения в 
циклогексане при 275 и 330 шы. Его химические свойства 
значительно менее изучены, чем свойства $А. По данным 
Мортон и др., все эти соединения в очень небольших коли- 
чествах являются постоянными составными ‘частями некото- 
рых органов и тканей ряда животных. Помимо крыс, соеди- 
нения ЗА и $С найдены в печени и почках свиньи, овцы, 
собаки и других животных, а также в почках человека. Кро- 
ме того, соединение ЗА обнаружено в подчелюстных желе- 
зах крыс, в кишечнике свиней, кишечнике и желудке лоша- 
ли, печени морских свинок и некоторых птиц. В мочевом пу- 
зыре, семенных железах и влагалище крыс соединение $А 
не найдено. В неомыляемой фракции печени и почек некото- 
рых животных выявлено еще одно соединение, названное ЗЕ 

- - иклогексане 290 шы). Такое же 
(максимум поглощения в Ц [Саееиен ти 
соединение ИЯ В ББ Е НИ м, лоу 

1 1 ое р., ь 
> В ты а человека и крыс соединения ЗА (уби- 
хинон) и $С сконцентрированы оу ео 
хондриях [Хемминг, Пиннок и ее м. и 
оп, 1958)]. Содержание ы `:Й 
и Могфоп, ‘не зависит от возраста и патоло- 
составляет в среднем 19%, 


гических изменений в почка 
ловека содержится в Количес 


х. Соединение $С в почках че- 
тве 1Був 1 г, причем оно зна- 
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чительно меньше у лиц ее ны Раннен 
возраста, а также при зол ых (хро. 
нический нефрит, липоидный нефроз и др.) — соединениь 
отсутствует совершенно [Мервин и Мортон (Мегут и Му, 
соединения равномерно распредел 
5, 15а от чек вне зависи ое 
в корковом и мозговом веществе по ге и мости от 
содержания витамина А, количество котор В КОрковом 
веществе в 2 раза превосходит содержание его в медулляр. 
ной части почек. Каких-либо закономерностей между содер: 
жанием в неомыляемой фракции почек здоровых животных 
витамина А, соединений $А, $С и некоторых других компо- 
нентов этой фракции (токоферола, стеринов — 7-дегидрохоле- 
стерина и др.) установить пока не удалось. 

При А-авитаминозе у крыс содержание соединения ЗА 
(убихинона) в печени, подчелюстной железе и желудке уве- 
личивается и почти не изменяется в почках и тонких киш- 
ках. При А-авитаминозе у цыплят накопления ЗА в печени 
не происходит, что свидетельствует о видовых особенностях 
обмена этих соединений. Особенно увеличивается у крыс при 
А-авитаминозе содержание в печени соединения $С (до 
77 раз). Содержание убихинона в печени крыс, получающих 
А-авитаминозную пищу, увеличивается при двустороннем 
удалении надпочечников, если эта операция проведена до 
начала снижения животных в весе и ‘развития у них клини- 
ческих проявлений А-авитаминоза. Одновременно с увели- 
чением содержания в тканях А-авитаминозных животных 
соединений 5А и $С увеличивается накопление в них общих 
стеринов и 7-дегидрохолестерина. Наиболее выражено уве- 
личение стеринов во влагалище, семенниках и подчелюстной 


железе, в частности -дегидрохолестерина — в мочевом пузы- 
ре и влагалище, 


По-видимому, степень накопления в различных тканях 


А-авитаминозных животных отдельных веществ, входящих в 
состав неомыляемой фракции, неодинакова. ° 

‚ Как показывают исследования Грин, Лоу и Мортон 
(1957), добавление в диету А-авитаминозных крыс холесте- 


не является прямым пред 
ний. Об этом же свидете 


о химической природе убихинона, указ 
с производными хинона. Н 


› Что наличие в 
пре ет накоплению соединений ЗА и $С в тканях. 
не. и к м и окислительно-восстановительных 

| ‘его присутстви итохоН- 
дриях), повышение содержания его в тканях в и ами 








7 Крыс пу 
Я $С (% 
›лучающи 
усторонны 
уведена 1 
НИХ КЛИН 
с у 
ЖИВОТНН 
них общи 


нозе можно рассматривать как компенсаторную реакцию ор- 
ганизма на отсутствие витамина А 


Ряд исследователей считает. что 
Ю 


бихинон, по- 
идентичен коэнзиму ©. ь д. ежи 


ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А НА ОБМЕН УГЛЕВОДОВ 


Сведения о влиянии витамина А на углеводный обмен 
весьма ограничены. „Наблюдения, проведенные на кроликах 
[Бауэрэйзен (Вацеге!зеп, 1938); М. С. Левинсон и Д. Б. Рат- 
нер, 1941] и морских свинках (Бауэрэйзен, 1939), показали, 
что витамин А способствует увеличению содержания и фик- 
сации гликогена в печени, а также в мышцах и сердце. Рас- 
стройства процессов гликогенеза при А-авитаминозе являют- 
ся вторичными и связаны с нарушением синтеза глюкокор- 
тикоидных гормонов надпочечников (Уолф и др., 1958). 
Каротин сам по себе не оказывает влияния на содержание 
сахара в крови, однако введенный совместно с глюкозой он не- 
сколько изменяет характер гликемической кривой, что про- 
является в менее выраженном подъеме и более скором воз- 
вращении кривых к исходной величине. Каротин, по некото- 
рым данным, может активировать действие инсулина 
(М. С. Левинсон и Д. Б. Ратнер, 1941), который в свою оче- 
редь ускоряет превращение каротина в витамин А (Бауэрэй- 
зен, 1939). А-авитаминозные кролики более чувствительны: 
к действию инсулина, чем животные, получающие пищу с 
достаточным количеством этого витамина. 


ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А НА ОСНОВНОЙ ОБМЕН 


Наблюдения над людьми и исследования на животных 
не позволяют пока установить зависимости между уровнем 
основного обмена и содержанием в организме витамина А. 
Однократное введение витамина А людям не вызывает изме- 
нений ни в основном обмене, ни в специфически-динамиче- 
ском действии пищи. Некоторые изменения основного ори 
наблюдались при систематическом ет ое (поз 
50000 МЕ внутримышечно в течение 20 дней). При че 
у части лиц основной обмен повышался, а у других аи 
жал Специфически-динамическое действие я 

дении витамина А было чаще всего А Е ее что - 
Гриксони (ЕгсоН и @Ихот, 1950) ]. Е рн 
другие витамины (аскорбиновая вр. г авы на: 
вин и др.) также не оказывают закономерно а 


й человека (А. А. Нечаев, 1949; 
основной обмен у здорового а. 


А. А. Нечаев и Е. Э. Гольдга 
ИЕ 





к 





У животных влияние витамина А ‘на основной Обмен 
известной степени зависит от видовых особенностей. Боль. 
шинство исследований, проведенных на крысах, не Обнару. 
живает каких-либо закономерных изменений основного об. 
мена в зависимости от степени обеспеченности ЖИВОТНЫХ 
витамином А. В то же время недостаток витамина А у мо 


‘ских свинок вызывает повышение основного обмена, `а ИЗ. 
‘быток этого витамина — его понижение [Шеваллье И Жюлль. 


ен (СпеуаШег и ЛиЦеп,. 1938)]. У кроликов избыток вита- 
мина А оказывает противоположный эффект, выражающий. 
ся в повышении основного обмена и усилении специфическн- 
динамического действия ПИЩИ. . 


ВИТАМИН А И МИНЕРАЛЬНЫЙ ОБМЕН 


Наиболее ранние указания на нарушения минерального 
‘обмена при недостатке в организме витамина А (накопле- 
ние в тканях фосфора, кальция и калия) принадлежат Эме- 
рик (1935). В дальнейшем роль витамина А в минеральном 
‘обмене изучалась К. М. Леутским (1946). Им было обнару- 
жено увеличение содержания в отдельных тканях А-авнта- 
‘минозных животных (крыс) кальция, фосфора и магния при 
неизмененном содержании в этих же тканях натрия, калия 


ВОТНЫХ. 


У А-авитаминозных крыс наблюдается лишь замедлен- 
ное включение Р?32 в Фосфолипиды печени, которое нормали- 
зуется при введении животным витамина А. 

Как показали исследования М. И. Ильинич, проведенные 
в лаборатории К. М. Леутского, в случаях А-авитаминоза, 
опровождающегоюы ксерофтальмией, резко увеличивается 
выделение кальция с калом и в еще большей степени с м0- 
чой. Отмечено также увеличение выделения с мочой калия 
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Рально 
Накопле. 
ат Э 
Ральнох 
обнару 
А-авите. 
НИЯ при 
, Калия 


‚ увел 
НО 
\-авиТа- 
я 468 














Введение здоровым к: 
} и" животным (крысам : 
небольших доз витамина А не эк Вже. 


Е а . вает определенных изме 
еде в содержании В тканях натрия, калия, хлора и воды. 
Гакие ний обнаруживались лишь при введении боль- 
ших доз витамина и проявлялись в уменьшеви-колиавоааия 
внутриклеточного кал Е 


ия, увеличении содержания в тканях 
ы чай у 
хлора и в изменении соотношения между содержанием вне- 


клеточной и внутриклеточной воды со сдвигом в сторону пер- 
вой. Наблюдавшие эти изменения Феррини и Гамбаро (Еег- 
ги и Сатшфаго, 1954) предполагают, что падение содержания 
калия в тканях может быть объяснено жировым перерож- 
дением клеток под влиянием больших доз витамина А, а уве- 
личение содержания в тканях хлора — дегенеративными из- 


менениями в почках, которые также наблюдаются под влия- 
нием оольших доз этого витамина. 


ПРОДУКТЫ МЕТАБОЛИЗМА ВИТАМИНА А И ИХ ДЕЙСТВИЕ 
НА ОРГАНИЗМ 


В ряде исследований С. Д. Балаховский и его сотруд- 
ники настойчиво проводят мысль о том, что физиологическое 
значение для организма имеют не только витамин А, но и 
продукты его обмена. По их представлениям, витамин А в 
организме распадается на ряд более простых соединений 
типа полиенов, таких как В-ионон, цитраль и др., которые 
в свою очередь оказывают разнообразное действие на орга- 
низм. Близкие к этим представления развивает и Г. В. Тро- 
ицкий, который считает, что участие витамина А в обмене 
веществ связано с его окислительной деструкцией, и что все 
известные в ‘настоящее время процессы ‘превращения вита- 
мина А в организме обусловлены его окислением. Г. В. Тро- 
ицкий (1951) указывает на различия в окислении витами- 
на А, происходящем в процессах ‘фоторецепции, и окислении 
в тканях и крови. В первом случае окислению  подвер- 
гается только спиртовая группа молекулы с образованием 
альдегида витамина А-ретинена, во втором происходит раз- 
рушение углеродной цепи с образованием ие. — 
продуктов окисления витамина А — хромогенов ИВ 
Получающиеся продукты значительно ее: от вита- 
мина А и возможно, вами по себе являются биологически 
активными веществами с невыясненной еще функцией. 
В этом отношении хромогены 420 и 570 могут а до 
некоторой степени родственными а ра о, 
мина А и каротиноидов, которые а". ие г 
ским. Существует предположение, что проду 

‘ромогена 420 принимают участие в про- 
витамина А типа хр Г. В. Троицкий, 1957). 
цессах свертывания крови \. ^. 
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Приведенный экспериментальный материал свидете 
вует о том, что, несмотря на определенные результаты, до. 
стигнутые при изучении роли витамина А в обменных про. 
цессах, многие вопросы этого раздела остаются еще не 


ЛЬСт. 


: ре- 
шенными. Большинство исследований, проведенных в это 
направлении, можно рассматривать лишь как поиски путей, 


по которым может в дальнейшем пойти изучение механизма 
действия этого витамина. 
Болыним достижением в области изучения 


механизма 
действия витамина А явилось установление вхо 


ждения ре. 
тинена в качестве простетической группы в состав родопсн- 
на — белка, играющего исключительно важную роль в процес- 


сах фоторецепции. Надо полагать, что этим не ог 


участие витамина А и его производных в обменн 
Окончательно вопрос о 


лизма сможет быть 
участие этого вита 
мах организма. 


раничивается 


ых процессах. 
роли витамина А в процессах метабо. 


решен лишь тогда, когда будет выявлено 
мина в определенных ферментных систе. 








ГЛАВА 7 
ВИТАМИН А И ПРОЦЕССЫ ФОТОРЕЦЕПЦИИ 


Расстройства ночного зрения, развивающиеся при А-вита- 
миннои недостаточности, уже давно наводили на мысль об 
участии зитамина А в процессах фоторецепции. 

По существующим представлениям, началом зрительного 
акта является изменение под влиянием света светочувстви- 
тельных пигментов сетчатки. Вещества, возникающие в ре- 
зультате этих изменений, действуя на нервные окончания 
сетчатки, дают этим начало нервному импульсу, передающе- 
муся далее по зрительному нерву. 

Зрительные пигменты являются своеобразными фотосен- 
сибилизаторами, регулирующими чувствительность сетчатки 
к свету. Под влиянием яркого освещения зрительный пиг- 
мент (пурпур) разлагается, его сенсибилизирующая спо- 
собность уменьшается, в результате чего понижается свето- 
вая чувствительность сетчатки. Обратный процесс происхо- 
дит в темноте: зрительный пурпур регенерирует и в соот- 
ветствии с этим световая чувствительность сетчатки повы- 
шается. Эти превращения зрительного пурпура способствуют 
приспособлению глаза к различной яркости освещения. у 

Предположение о том, что адаптация глаза к темноте яв- 
ляется функцией зрительного пурпура сетчатки, было сде- 
лано еще в 1881 г. Парино (Рагпаиа). В дальнейшем Фри- 
деричиа и Холм; Холм (Ен4етса И Нот, 1925; Нойп, 1925) 
обнаружили, что при недостатке в организме крыс вита- 
мина А. концентрация зрительного пурпура в сетчатке зна- 
чительно снижается и развивается гемералопия. Наблюде- 
ния Фридеричиа и Холм были впоследствии использованы 
для диагностики А-авитаминозных и А-гиповитаминозных 
состояний у человека путем изучения способности глаза к 
темновой адаптации (см. главу 1). >. 

В 1931 г в сетчатке глаза был обнаружен витамин А, 
и все последующие исследования были направлены на вы- 
яснение участия витамина А в процессах фоторецепции. Наи- 
более полно изучение химизма зрительного акта и участия в 
нем витамина А проведено Уолд, Мортон, Блисс (ВИ55) и 


3+ 115 

















Коллинс (1954). В 1943. га затем в 1952—1955 ГГ. Уолл 
спубликовал ряд обзорных статей, подытоживающих Отдель. 
ные этапы исследований в этом направлении. 

Первоначальные работы Уолда показали, что в сетчатке 
животного, ‘адаптированной к темноте, можно обнаружить 
при экстрагировании петролейным эфиром Лишь следы вн. 
тамина А. При последующей экстракции такой сетчатки Хло- 
роформом она меняет свою красную окраску на желтую, ав 
экстракт переходит вещество зеленовато-желтого цвета, об. 
ладающее свойствами каротиноида и названное ретиненом. 
При полном обесцвечивании сетчатки ретинен в ней исчезает 
и заменяется витамином А. Уже эти первые наблюдения Да- 
ли основание Уолду предположить, что зрительные процес. 
сы представляют собой циклическую реакцию, участником 
которой является витамин А. Первоначально зрительный 
цикл представлялся Уолдом в следующем виде: 


Зрительный пурпур Са 
Витамин А -+ Белок <—— Ретинен + Белок 
(Зрительный белый) (Зрительный желтый) 
328 ши в хлороформе 387 ши в хлороформе 
615—620 ши со $5СЬ 664 ши со $ЪС1; 


Проведя сравнение количества витамина А, содержащегося 
в сетчатке животных, адаптированных к. свету (37), ив 
сетчатке животных, адаптированных к темноте, ‘после пол- 
ного обесцвечивания’ пурпура (18 у), Уолд пришел к выво- 
ду, что часть витамина А необратимо теряется в процессе 
адаптации к свету и поэтому для поддержания нормального 
состояния зрения организм нуждается в постоянном попол- 


Индикаторный желтый 
основной 


Свет Термическая реакция. [ т; Термическая реакция П 


Зрительный ‹—  Переходящий — Кислый инди-—* Ретинен 


пурпур (500ты) — оранжевый каторный жел- — 385 ши в СНС 
мс Е ть) тый (445 ши) т ты со 5БСЬь 
и. 


Термическая реакция ПЕ 
° Энзиматический агент 
Витамин ` А { 
328 ть-в-СНСЬ, 
615 шы со-55СЬ 
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Первый продукт расщепления зрительного пурпура — ве- 
щество оранжевого цвета носит нестойкий характер, откуда 
его название — «преходящий оранжевый». Из схемы видно, 
что только первая фаза превращения зрительного пурпура 
связана с воздействием света и представляет ‹обой фотохи- 
мическую реакцию, все же остальные продукты превраще- 
ния и последующего расщепления возникают в результате 
химических реакций. «Преходящий оранжевый» обнаружи- 
вается только при пониженной температуре, так как в ходе 
термическои реакции он быстро подвергается дальнейшим 
превращениям в так называемый «индикаторный желтый» — 
вещество, меняющее свой цвет в зависимости от реакции 
среды. Индикаторный желтый имеет в кислой и нейтральной 
среде интенсивно оранжевую окраску, в щелочной — слабо 
желтую. Конечные продукты расщепления, особенно легко 
образующиеся в кислой среде, бесцветны. Индикаторный 
желтый может превращаться в 'бесцветный ретинен. либо не- 
посредственно в витамин А. По представлениям Блисса, 
процессе образования из зрительного ‘пурпура витамина А 
носит энзиматический характер, на что еще в 1934 г. указы- 
вал В. А. Энгельгардт (1934). 


ХИМИЧЕСКАЯ ПРИРОДА И СВОЙСТВА ЗРИТЕЛЬНОГО ПУРПУРА 
(РОДОПСИНА И ПОРФИРОПСИНА) И РЕТИНЕНОВ 


Подробные обзоры о светочувствительных веществах сет- 
чатки принадлежат Т. В. Венкстерн (1949), Уолду (1953) и 
Мортону (1951). Как известно, в фоторецепторах сетчатки 
разных животных находятся в ‘основном 3. светочувствитель- 
ных пигмента: родопсин, порфиропсин и йодопсин. Первый 
из этих пигментов — родопсин — входит в состав внешних 
сегментов сетчатки морских и наземных животных, порфи- 
ропсин встречается в тех же элементах сетчатки преимущест- 
венно пресноводных рыб. В отличие от первых двух пигмен- 
тов йодопсин встречается лишь в колбочковых элементах 
сетчатки. В. 

В сетчатке некоторых земноводных, рептилий, рыб и бес- 
позвоночных животных выделен еще ряд пигментов, подроб- 
ная характеристика которых приведена в работе Мортона и 


Гудвина (1956). 
Родопсин 


бционный спектр родопсина в водном растворе сос- 
полос поглощения: а-максимум поглощения око- 
сой связано в основном палочковое 
лоса В-максимум около 350 ши и 
имумом поглощения около 


Адсор! 
тоит из трех 
ло 500 ты (с этой поло 
зрение), очень малая по 
высокая узкая у-полоса < макс 
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278 ши. Первые две полосы а и В связаны Каротиноиднор 
(хроматофорной)  простетической группой, а у-полоса 
с белком, входящим в состав ‘родопсина, — опсином. 

Хроматофорная группа родопсина составляет около 1% 
веса всей молекулы родопсина, а основную массу ее Состав. 
ляет опсин. По данным Даулинга и Уолда (Ро\пр и Мо 
1958), присутствующая в молекуле родопсина хроматофор. 
ная группа стабилизирует опсин. У А-авитаминозных ЖИВОТ. 
чых исчезновение из сетчатки витамина А сопровождается 
и уменьшением содержания в ней опсина. 

Родопсин, как и каждый белок, отличается видовыми раз- 
личиями, которые находят свое отражение в некоторых сдви. 
гах полос поглощения. 

При обесцвечивании родопсина освобождаются две $Н. 
группы (на каждую молекулу ретинена); в свою очередь 
синтез родопсина из ретинена и опсина также зависит от 
наличия свободных 5Н-групп. Возможно, что связь кароти- 
ноидной простетической группы с опсином осуществляется 
через ЗН-пруппы, а освобождение этих групп связано с пе. 
редачей палочками электрической энергии в зрительный нерв. 


Продукты превращения родопсина. Ретинен 


Изучение структуры ретинена и выделение его в кристал- 
лическом виде связано с работами Мортона и его сотруд- 
киков, показавших, что ретинен, образующийся при выцзе- 
тании родопсина, представляет собой альдегид витамина А 
[Болл, Гудвин и Мортон (ВаП, Сооули и Моцоп, 1948) 
Одно из наиболее существенных различий между ‘ретиненом 
и витамином А — это различие в реактивности. Витамин А 0т- 
носительно инертен, в то время как ретинен легко доступен 
целому ряду реакций — конденсации, окислению, восстанов- 
лению и другим, обусловленным присутствием в молекуле 
ретинена альдегидной группы, которая особенно активна 
олагодаря связи с длинной ненасыщенной углеродной цепью: 


›есьма вероятно, ` Что не только:-в сетчатке, но и в других 
тканях ретинен является необходим 
тамина Аи активным 


рильными соединениями ил 
группами простых ароматичь 
кислот, давая шиффовы осно 
СыНыНС =©-+- В МН : 
2 3 = М них 
Ретинен Амин НЫ м 
и ово 
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тересным свой у 

и А комплекса является его спо- 
< у раску в зависимости от рН среды. Такая 
перемена в окраске характерна лишь для алифатического 
аминового комплекса ретинена, так как чистый ретинен бес- 
цветен и индикаторными свойствами не обладает. Поэтому 
Уолд считает, что такой продукт разложения родопсина, как 
индикаторный желтый, является комплексом образованным 
при конденсации ретинена с аминогруппами опсина. Однако, 
но данным Коллинса (1953), добавление к раствору родоп- 
сина формальдегида, блокирующего свободные аминогруп- 
пы, не препятствовало при последующем освещении появле- 
нию в начальной фазе реакции «индикаторного желтого». 
Это дает основание предположить, что «индикаторный жел- 
тый» является, по-видимому, самостоятельным веществом, 
а не продуктом ‘реакции ретинена с аминогруппами различ- 
ных соединений сетчатки. 

При обесцвечивании порфиропсина, в состав которого 
входит витамин Ао, образуется каротиноид-ретинен». Рети- 
нен» является альдегидным аналогом витамина А. и по сво- 
им свойствам сходен с ретиненом.. 


Превращение ретинена в витамин А. Ретиненредуктаза 
и ферментные системы, участвующие в восстановлении 
ретинена 


Значительное знимание исследователей было сосредото- 
чено на изучении процессов дальнейшего превращения ре- 
тинена и восстановлении его в витамин А. Опыты, проведен- 
ные ш УЙго, показали, что превращение ретинена в вита- 
мин А осуществляется ферментной системой, в которой 
коферментом является восстановленная козимаза (восстанов- 
ленный кофермент 1 или восстановленный дифосфопиридин- 
нуклеотид-ДИН-Н»). Основной процесс заключается в пере- 
носе двух атомов водорода с ДИН-Н» на ретинен, в резуль- 
тате чего его альдегидная группа ‘превращается в первичную 
спиртовую группу витамина А. Перенос водорода осущест- 
вляется при участии апофермента, первоначально выделен- 
ного из сетчатки и названного Уолдом ретиненредуктазои. 


Ретиненре дуктаза или алкогольдегидраза 


Сынисно + ДПН- Н» === СыМыСНЬОН + ДИН 
Ретинен Восстановленная Витамин А! Козимаза 
козимаза 


По своим свойствам ретиненредуктаза относится к распро- 
страненной группе ферментов, принимающих участие в про- 
цессах биологического окисления и восстановления. К таким 
ферментам, катализирующим равновесие между различными 
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адлежит алкогольдегидра 
ие ен тканей печени, м 
НЕ т из дрожжей. Как пПоказаль 
кишечника животных, а атем и Уолда, превращение рак 
исследования Блисса, а 3 ержание равновесия между нии’ 
Е 8 > Е выделенной и 
А”. __ и алкогольдегидразой, выделенной ИЗ 
о бналей, Последнее указывает, что гы обходимо. 
сти давать какое-либо специальное название [а снредукта. 
зе и отделять ее по действию от алкогольдегидраз других 
тканей животных. В отличие от алкогольдегидразы ЖиРОт- 
ных тканей (печени лошадей) та рые 
не катализирует превращение ретинена в витамин А. 

В соответствии со схемой, приведенной Уолдом (1950), 
система ретиненредуктазы или алкогольдегидразы, находя- 
щаяся во внутренних сегментах палочек, сопряжена со вто- 
рой дегидразной системой, которая восстанавливает дифос- 
фопиридиннуклеотид — ДПН, используя в качестве донато- 
ра водорода производное фруктозодифосфата (вероятно, 
З-фосфоглицериновый альдегид). 





Родопсин 





| 
} Свет 


Промежуточный оранжевый 
Ретиненредуктаза 


или алкогольдегидраза 
авы Аз + В равен Белок 
еее 
Фруктозодифосфат 
=- 


Дегидразная система 





аток лягушек одинаково хорошо вос- 
и ретинень. Апофермент из сетчаток 
пресноводных рыб также одинаково действует на оба рети- 
нена. Таким образом, можно считать, что существует один 
апофермент — ретиненредуктаза, который вместе с кофер- 


ментом ДПН-Н, Зосстанавливает оба ретинена в соответ: 


станавливает ретинен, 


ствующие витамины А 
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Взаимодействие витамина А 


‚ никотиновой кислоты, 
токоферола и вита 


мина Вз в системе ретингенредуктазы 


Открытие системы ретиненредуктазы показало, что в хи- 
мии палочкового зрения принимает участие не только вита- 
мин А, но и никотинамид, являющийся центральным компо- 
нентом козимазы. 

Козимаза и ее восстановленная форма быстро разру- 
шаются в присутствии нуклеотидазы — фермента, ксторый 
освобождается из клеток при разрушении их в процессе’ 
приготовления тканевых кашиц. Добавление никотинамида, 
а также токоферола предохраняет козимазу и дигидрокози- 
мазу от разрушающего действия нуклеотидазы. Таким обра- 
зом, никотинамид является не только основным компонен- 
том козимазы, но в свободном состоянии предохраняет ее 
от разрушения и способствует ее восстановлению. Система 
ретиненредуктазы является примером тесного взаимодейст- 
вия двух витаминов — витамина А и никотинамида, необхо- 
димых для обеспечения нормального химизма палочкового’ 
зрения. В этих же процессах участвует еще и третий вита- 
мин — витамин Е, а по некоторым данным, и виятамия В, 
который, ‘по-видимому, принимает участие в процессе рег®- 
нерации зрительного пурпура [Коллинс, Грин и Мортон 
(СоШиз, Огееп и Мошоп, 1954)]. 

В сетчатке различных животных обнаружены значитель- 
ные количества рибофлавина, роль и значение которого в: 
фотохимических процессах, происходящих в сетчатке, еще не 
ясны. 


Регенерация родопсина 


Наблюдения, проведенные над изолированной сетчаткой’ 
лягушки, которая была полностью обесцвечена и потом ин- 
Кубировалась в темноте, показали, что ресинтезируется при- 
мерно 10% того количества родопсина, которое образуется 
в ней ш \1\о. Такие же результаты получены при проведе- 
нии аналогичных исследований с гомогенагом сегчатки. До- 
бавление к гомогенату козимазы удваивалс выход 'родопси- 
на. Дополнительное введение в систему пигментного эпите- 
лия снова удваивало выход, доводя ресинтез родопсина 
до 40%. Действующим фактором, заключенным в пигмент- 
ном эпителии, является, по-видимому, витамин А, и добав- 
ление к гомогенату сетчатки любого источника витамина А 
значительно увеличивает в этих случаях образование родо- 
псина. В этом же направлении действуют и некоторые дыха- 
тельные ферменты, кислород и т. Д. оО 
ного пурпура ускоряется также при повышен жит туры,. 
под влиянием пиридоксальфосфата и при возд света. 
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На последующее восстановление родопсина оказывает боль 
шое воздействие спектральный состав света, под Влиянн, 
которого происходило выцветание родопсина. Для вВоССта, 
новления родопсина необходимо присутствие аденозинтри. 
‘фосфата и кислорода. Кислородное голодание нарушает На. 
копление зрительного пурпура в сетчатке. 

В настоящее время ресинтез родопсина успешно осущест. 
вляется п УИго в системе, состоящей из четырех комМпонен- 
тов. В их число входят: источник витамина А в виде Кон. 
центрата печеночного жира рыб, алкогольдегидраза из пе. 
чени лошадей, козимаза дрожжей и опсин, полученный из 
‘сетчатки лягушек или рогатого скота. 

Опытами Уолда было показано, что для синтеза родоп 
‘сина требуется наличие специфического стереоизомера вита- 
мина А 

Стереоизомерия вызывает изменения в молекуле вита- 
мина А, которые могут иметь значение при реакции изомера 
< энзимом или с другим видом белка. Процесс синтеза ро- 
дсопсина протекает в два этапа. На первом этапе белковый 
энзим — алкогольдегидраза катализирует окисление витами- 
на А в ретинен; на втором этапе ретинен конденсируется для 
‘образования родопсина с белком опсина и именно эта по- 
следняя реакция требует для своего осуществления наличия 
В системе специфического стереоизомера. 

В настоящее время путем окисления соответствующих сте- 
реоизомеров витамина А получены 5 изомеров ретинена, из ко- 
торых только форма, получившая название неоретинен-в, 
‘оказывается активной в смысле участия в ресинтезе родо- 
псина. 

Необходимость образования специфического стереоизоме- 
ра для ресинтеза родопсина делает ‘понятным лишь сейчас 
прежние наблюдения, показавшие, что родопсин, обесцвечен- 
НЫЙ желтыми лучами, не регенерирует при инкубации в тем- 
ноте. Такой способностью обладают только растворы. обес- 
цвеченные при воздействии синих и фиолетовых лучей. Сущ- 
ность этого различия теперь ясна: ретинен изомеризуется 
лишь при действии лучей, которые он может адсорбировать. 
Желтый свет не адсорбируется ретиненом, Ретинен, образо- 
вавшийся при обесцвечивании родопсина, представляет со- 
бой транс-форму, которая должна тем или иным путем при- 
обрести активную конфигурацию неоретинена-в (цис-форму), 
при наличии которой только и возможна регенерация родоп- 
сина (Уолд, 1953). 

Уолд предполагает, что изомеризация яв 
димым звеном в зрительном цикле витамина 
в соответствии с этим процесс 
следующей схемы: 


ляется необхо- 
А и выражает 
ресинтеза родопсина в виде 
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В какой-то степени изомеризация ретинена можег про- 
исходить непосредственно в глазу под влиянием лучей све- 
та определенной волны. В тканях глаза имеется, по-види- 
мому, энзим, катализирующий изомеризацию ретинена или 
витамина А. Так, из пигментного эпителия и сосудистой обо- 
лочки глаза лягушки экстрагируется воднорастворимый фак- 
тор, по-видимому, белковой природы, ускоряющий синтез ро- 
лопсина из ретинена и витамина А. Существование такого 
энзима, названного ретиненизомеразой, было недавно дока- 
зано Хюббардом (1955), выделившим его из сетчатки рога-, 
того скота. Наличием такого энзима можно,  по-види 
мому, объяснить способность тканей лягушки и крысы 
использовать синтетический витамин А для синтеза родопси- 
на ш уйго. Большая часть цикла изомеризации, однако, про- 
текает не в сетчатке, а путем обмена стероизомера вита- 
мина А между сетчаткой и циркулирующей кровью. Подоб- 
ного рода диффузия витамина А из сетчатки глаза, адапти- 
рованного к свету, в окружающие ткани Е ток крови, а от- 
туда —во время темновой адаптации — обратно в сетчатку 
была установлена Уолдом еще в 1935—1936 гг. В настоя- 
щее время можно к этому лишь добавить, что подобного ро- 
да обмен носит стереохимически избирательный характер. 

В процессе зрительного акта из сетчатки витамин А пе- 
реходит в ток крови в основном в виде транс-транс-формы, 
появившейся при выцветании родопсина, а при его ресинтезе 
сетчатка избирательно связывает неовитамин А-Ь, который 
по своей стереохимическои конфигурации носит название 
11-цис-витамин А. Имеются наблюдения, указывающие, что 
1|-цис-витамин. А. в ^ определенных дозах „предотвращает 
развитие у А-авитаминозных животных изменений в Зато, 
в то время как такая же доза транс-транс витамина по- 
добного влияния не оказывает. Это подчеркивает избиратель- 
ное действие на сетчатку  11-цис-витамина А. Существует 
предположение, что утрата организмом человека способно- 
сти к изомеризации витамина А и превращения его в неови- 
тамин А-Б является одной из причин заболевания пигмент- 
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Схема участия витамина А в процессах фоторецепции по Уолду 
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Кровь = Кровь 





1} 
Тканевые запасы 


ным ретинитом [Хацинов, Милман, Орошник и Розен (Сва- 
флпой, МШтап, Огозвик и Возеп, 1958) ]. 

Витамин А, поступающий в общий ток кровообращения 
и тканевые запасы, в организме теплокровных животных # 
какой-то мере может изомеризоваться при температуре те- 
ла. Так как в этих условиях процесс протекает очень мел- 
ленно, весьма вероятно, что он катализируется присутствую- 
щей в тканях, в частности в тканях глаза, уже указанной 
ретинен-изомеразой (см. схему). 

По некоторым данным, витамин А принимает участие в 
механизме действия зрительных пигментов только в поляри- 


У состоянии [Краусе и Грунд (Кгаизз и Огииа, 


ИОДОПСИН 


В колбочках сетчатки, функция которых связана с процес- 
сом дневного зрения, находится светочувствительный пиГ- 


мент — иодопсин, впервые выделенный Уолдом вместе с ро- 


допсином из сетчатки цыпленка. Иодопсин чувствителен к 


красному цвету, в то время как родопсин на него реагирует 
в значительно меньшей степени. 

При экспериментальном изучении А-витаминной недоста- 
точности некоторыми авторами было найдено, что колбочко- 
вое р вместе с ‘нарушением палочкового 
зрения и оба эти процесса восстанавливаются под влиянием 
каротина или витамина А. Сезонные нарушения колбочко- 
рой адаптации, связанные с недостаточны: 


м содержанием ви- 
реа Е ее обнаружили у здоровых людей Рейхель и 
лехерт (Кекве! и ВесВег(). ИЙодопсин, подобно своему па- 


лочковому аналогу, является производным белка и кароти- 
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ноидов. Каротиноидные компоненты этих пигментов иден- 
ТИЧНЫ. Основное различие йодопсина и родопсина заключается 
В белках, которые носят разные названия: опсин, заклю- 
ченный В Палочках, обеспечивающих ночное — скотопиче- 
ское — зрение, получил известное название скотопсина, а оп- 
син колбочек в соответствии с их участием в дневном — фо- 
топическом зрении — фотопсина. 

Из адаптированной к свету сетчатки цыпленка можно эк- 
страгировать свободную от каротиноидов смесь этих двух 
протеинов. При инкубировании их в темноте в присутствии 
неоретинена-в образуется смесь из родопсина и йодопсина, 
не отличимая от такой же смеси, которая получается из сет- 
чатки цыпленка, адаптированной к темноте. 

В опытах ш УИго неоретинен-в синтезирует йодопсин зна- 
чительно скорее, чем родопсин. Это находится в полном со- 
ответствии с хорошо известными наблюдениями, указываю- 
щими, что темновая адаптация в ‘'колбочках протекает быст- 
рее, чем в палочковом аппарате. 


Превращения витамина А в сетчатке 
и других тканях организма 


Изучение превращения витамина А в сетчатке позволило 
Уолду высказать предположение об известном сходстве прев- 
ращения витамина А в глазу и в других органах и тканях 
(Уолд, 1954). Центральное ‘место в этом превращении Уолд 
отводит альдегиду витамина А — ретинену, отличающемуся, 
как указывалось, высокой химической активностью. По-види- 
мому, превращаясь в ретинен, витамин А и принимает учас- 
тие в ряде биохимических процессов. Широкое распростра- 
нение в различных тканях алкогольдегидразы делает весьма 
вероятным предположение, что взаимопревращения ретине- 
на и витамина А могут иметь место не только в сетчатке, но 
и в любой ткани организма. Ретинен рассматривается Уол- 





Белковый комплекс 
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лом и как обязательный промежуточный компонент на пути 
превращения В-каротина в витамин А 

Свои представления об обмене витамина А Уолд изобра- 
жает в виде схемы, причем та часть ее, которая отведена 
превращению в организме В-каротина, носит исключительно 
предположительный характер, так как совершенно не доказа- 
но наличие в тканях каротиноксидазы. 

Следует подчеркнуть, что исходным соединением, по схе. 
ме Уолда, является не просто В-каротин, а комплекс его с 
белком. Только в таком виде каротин может подвергаться 
воздействию ферментов. Образование эфира витамина А, нэ 
котором заканчивается схема Уолда, не является конечным 
этапом обмена витамина А. Эти эфиры подвергаются гидро- 
лизу с образованием витамина А-спирта и только в таком 
виде участвуют в метаболических процессах. 











ГЛАВА 8 


ВЗАИМООТНОШЕНИЯ МЕЖДУ ВИТАМИНОМ А 
И ДРУГИМИ ВИТАМИНАМИ В ОРГАНИЗМЕ 


Влияние витамина А на организм находится, по-видимо-- 
му, в некоторой зависимости от тех взаимоотношений, кото- 
рые устанавливаются в организме между обменом витами- 
на А и обменом других витаминов. Об этом свидетельствует 
ряд экспериментальных и отчасти клинических наблюдений. 
Однако механизм подобных взаимоотношений совершенно 
не изучен, а имеющиеся сведения по этому поводу часто’ 
противоречивы, что не дает возможности их обобщить. В свя- 
зи с этим при изложении вопросов взаимодействия витами- 
на А с другими витаминами в организме нередко приходит- 
ся ограничиваться одной лишь констатацией фактов. 


ВИТАМИН А И ВИТАМИНЫ ГРУППЫ В 


Франк был одним из первых, кто указал на возможность. 
устранения вредного действия больших доз жирораствори- 
мых витаминов путем одновременного добавления в пишл 
животных витаминов, растворимых в воде. В дальнейшем 
ряд авторов нашел, что добавление в пищу животных свежих 
дрожжей предупреждает потерю в весе, вызванную боль- 
шими дозами концентрата витамина А (вогана), не устра- 
няя при этом и не задерживая возникновения других призна- 
ков гипервитаминоза-А [Кантер (Кащег, 1934); Шевалье. 
Корниль и Комб (СреуаЙег, СогпИ и СотБе, 1935)]. Однако 
последующие исследования не подтвердили благоприятного 
влияния на течение гипервитаминоза-А. как самих дрожжей 
(Мур и Уонг, 1945), так и входящего в их состав тиамина. 
По данным Веддер и Розенберга (\Уе@4ег и Козепрего, 1938), 
добавление в пишу тиамина не только не обезвреживает, но 
даже усиливает токсическое действие витамина А. Способ- 
ность тиамина усиливать действие витамина А проявляется 
И в условиях недостатка этого витамина. По имеющимся на- 
олюдениям рост А-авитаминозных животных (крыс) усили- 
вается, если одновременно с витамином А вводится и тиа- 

То 





мин [Дей, Портер и Келли (Руе, Ро[ег и КеПу, 1947] ©. 
вако каких-либо закономерностеи во взаимоотношения, 
между витамином А и тиамином установить не удается. и. 
менение содержания витамина А в пище не влияет, По-Ви. 
мому, на потребность животных в тиамине. Увеличение И 
уменьшение содержания в пище тиамина также не оказн. 
вает влияния на потребность в витамине А. 

Взаимоотношения между витамином А, производными 
никотиновой кислоты и витамином Вз в процессах фоторе- 
цепции указаны выше (см. стр. 121). 


ВИТАМИН А И ВИТАМИН С 


Мурикан и Мишель (Моцаиай и МкВе!) еще в 1925 т. 
«обнаружили, что токсическое действие рыбьего жира на ор- 
ганизм морских свинок, напоминающее по изменениям в 
костях экспериментальный скорбут, может быть устранено 
добавлением в пищу животных свежего неавтоклавирован- 
ного сена. Этими же авторами было сообщено о потере фрук- 
товыми соками антискорбутного действия в тех случаях, ког 
‚да одновременно с соком принимался и рыбий жир. Данные 
Мурикан и Мишель позднее были подтверждены Бессоно- 
вым (Ве25зопой, 1993), а затем и другими авторами, которые 
отметили, что введение витамина С предотвращает нарушение 
‘формирования костей, наступающее У животных под влия- 
нием рыбьего жира. Пользуясь уже не рыбьим жиром, а кон- 
центратом витамина А, Вендт и Шредер (1935) также наш- 
ли, что витамин С задерживает потери в весе у морских сви- 
нок и крыс, находящихся в состоянии А-гипервитаминоза, и 
уменьшает накопление в их печени витамина А. В то же 
время введение больших количеств витамина А вызывает 


и крови [У. А. Кузьминская, 1959; Родал (КодаШ, 1950)] и 
уменьшает экскрецию ее с мочой (Родал, 1950). 

Все эти исследования привели к довольно распространен- 
ному представлению о наличии так называемого физиологи- 
ческого антагонизма между витаминами А и С. 

Клинические признаки С-витаминной недостаточности 
описаны также и у людей (детей и взрослых), получавших 
большие количества витамина А [Андрэ и Ганзен (Апагё и 
`@апиш, 1954)]. Однако в некоторых случаях даже ежеднев- 
ный прием 100000 МЕ витамина А в течение 3 лет не из- 
менял содержание аскорбиновой кислоты в крови у человека, 
получавшего такие дозы витамина А [Бругген и Страумфьёрд 
(Вгибоеп и Зашийбга, 1948) ]. 

Интересно отметить, что возможность развития вторич- 
ного скорбута у животных, в частности у крыс, описана н® 
только при А-гипервитаминозе, но и при недостаточности в 
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витамине А. Согласно ряду наблюдений, в том числе Джон- 
сона, Обела и Сьёберга (Лорпзоп, ОБе[ и $16Ъего, 1944), от- 
сутствие в пище витамина А приводит у крыс к уменьше- 
нию содержания аскорбиновой кислоты в крови и возникно- 
зению вторичного скорбута, усиливающегося по мере разви- 
тия А-авитаминоза. На вскрытии у таких животных, помимо 
признаков А-витаминной недостаточности, найдены и харак; 
терные для скорбута изменения в зубах. Устранение А-авита- 
миноза приводило к повышению содержания аскорбиновой 
кислоты в крови и восстановлению нормального строения зу- 
бов. Добавление в пищу А-авитаминозных крыс по 2 мг ас- 
корбиновой кислоты несколько задерживало ‘развитие приз- 
наков скорбута, но не предотвращало их возникновения. 
Таким образом, при отсутствии витамина А нарушается, по- 
видимому, не только синтез аскорбиновой кислоты, но и ис- 
пользование ее организмом. 

Иное объяснение развития вторичного С-авитаминоза при 
недостатке витамина А было предложено С. Д. Балаховским 
(1956). Учитывая, что разрушение аскорбиновой кислоты ка- 
тализируется ‘медью, действие которой тормозится кароти- 
ноидными полиенами, в том числе витамином А. С. Д. Ба- 
лаховский предположил, что повышенное разрушение вита- 
мина С в организме при А-авитаминозе, приводящее к раз- 
витию вторичного скорбута, может зависеть от выпадения 
тормозящего эффекта каротиноидов на каталитическую ак- 
тивность меди. 

Истинный характер взаимоотношений между витаминами 
А и С пока че ясен. Решение этого вопроса усложняется еще 
и тем, что далеко не всем исследователям удавалось под- 
твердить уменьшение содержания аскорбиновой кислоты в 
тканях животных, получавших большие дозы витамина А. 
В частности, Мур и Уонг (1945), Уолкер, Эленбург и Мур 
(\МаЩег, Еу1епБиге и Мооге, 1947) не наблюдали при гипер- 
витаминозе А у крыс ‘изменений содержания аскорбиновой 
кислоты в тканях. По их данным, большие дозы витамина С 
не предохраняют животных от токсического действия вита- 
мина А. Против существования антагонизма в действии ви- 
таминов А и С говорят также эксперименты С. Н. Мацко и 
его сотрудников (1946), проведенные на морских свинках 
и крысах и подтвержденные опытами ш УЙго. Этими авто- 
рами было показано, что причину разрушения аскорбиновой 
кислоты в присутствии некоторых жиров ш Уго следует ис- 
кать не в витамине А, а в других веществах, частично пе. 
реходящих вместе с витамином А в неомыляемую фракцию 
жиров. На отсутствие прямого взаимодействия между вига- 
минами АиС указывают, наконец, и исследования Еглинского 

(еоНизЕ, 1943), который ни химически, ни спектрографиче- 
ски не мог обнаружить уменьшения содержания этих витами- 
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нов при их совместном инкубировании в течение часа и а. 
творах слюны и желудочного сока. 
- Следует отметить, что и уменьшение содержания аскор. 
биновой кислоты в тканях А-авитаминозных животных Не яв. 
ляется специфическим признаком А-авигаминоза и наблю. 
дается ‘при других видах пищевой недостаточности, например 
при недостатке в пище белка (С. Я. Капланский и Л. Маш. 
бицщ, 1947). Робертсон и Кросс (КоБег{5оп и Сгозз, 1954) на 
основании наблюдений над образованием коллагена вообще 
отрицают ‘развитие вторичного скорбута при А-авитаминозь 
у крыс. | 

Как предполагает Терруан (Тегготе, 1955), различное 
содержание аскорбиновой кислоты в тканях контрольных и 
А-авитаминозных крыс может быть объяснено неодинаковы- 
ми условиями проведения опытов и недостаточным учетом 
аппетита животных и количества поедаемого ими корма. 
Применяя метод спаренного кормления, Мапсон и Уолкер 
(Марзоп и \М/аЖег, 1948) не нашли значительной разницы 
между содержанием витамина С в тканях животных, полу- 
чающих и не получающих витамина А.. : 


ВИТАМИН А И ВИТАМИН р 


Одной из причин, привлекших внимание к изучению взаи- 
модействия витаминов А и Р, явилось известное сходство 
изменений в костях, которые развиваются при гипервитами- 
нозе А и недостатке в витамине Бр — рахите. 

Существуют наблюдения, указывающие, что большие 
лозы витамина А смягчают явления гипервитаминоза И, 
точно так же, как дополнительное введение витамина ОР 
снижает токсическое действие витамина А [Юзатц (Лазай, 
1934)]. Например, большие дозы витамина О ускоряют свер- 
тывание крови, замедленное при гипервитаминозе А, но не 
ых переломов, свойст- 
венных этому гипервитаминозу (Мур и Уонг, 1945). 

а потребность организ- 
По некоторым наблюде- 
ина Л в пище повышает 
ыты В. Л. Соляниковой 


ма в витамине А противоречивы. 
ниям, увеличение содержания витам 
потребность в витамине А. Так, оп 





4, антитоксическим действием обладает не только витамин А 
но и каротин. Введение каротина вместе с витамином О при 
рахите приводит к увеличению содержания известковых со- 
лей в скелете [Тенс (Тоепез, 1935)]. Наконец, ‘совсем’ недавно 
было неожиданно обнаружено, что обильное содержание в 
кормах у овец каротина при отсутствии в организме доста- 
точных запасов витамина Р может явиться одной из причин 
возникновения рахита [Грант, О’Хара (@гап,: О’Нага; 1957)]. 


ВИТАМИН А И ВИТАМИНЫ КИЕ 
Витамин К 


Дополнительное введение витамина К устраняет один. из 
признаков гипервитаминоза А ‘у крыс — замедление: сверты- 
вания крови, связанное с пониженной выработкой протрем- 
бина [Уолкер, Эйленбург и Мур (\аЩег, ЕшепЬиге и Мооге, 
1947)]. На этом основании можно предположить, что избыток 
витамина А в организме приводит к вторичной К-витаминной 
недостаточности, связанной с нарушением синтеза витами- 
на К в кишечнике крыс. В отличие от этого у птиц, которые 
не синтезируют витамина К, введение больших доз витами- 
ры на А (по 50000 МЕ в день) не оказывает влияния на про- 
оке тромбиновое время и свертывание крови [Квик и Стефанини 
СО (Ошск и З4еРапть 1948)]. На другие проявления А-гипер- 
Вита витаминоза, в том числе и на повышенную ломкость костей, 
витамин К влияния не оказывает. 

Имеются наблюдения, свидетельствующие о том, что 
большие дозы витамина А увеличивают соотношения объе- 
ма плазмы к объему клеток крови. Добавление витамина К 
несколько нормализует эти соотношения. 





Витамины Аи Е 


Взаимодействия между этими витаминами описаны в 
главе о всасывании каротина (стр. 92), а также в главе, 
посвященной процессам фоторецепции (стр. 121). Витамин А 
при одновременном введении с витамином Е оказывает, по- 
видимому, известное влияние на обмен холестерина, пони- 
жая его содержание в крови и накопление в стенках сосу- 
дов (стр. 108). Введение витамина Е предотвращает исчезно- 
вение витамина А из печени живота в пу некоторых 
отравлений, например при отравлении морских свинок хлор- 
нафталином. В то же время имеются указания, что действие 
токсических доз витамина А на семенники молодых живот- 

одновременном добавлении в 


ных (крыс) усиливается при 
пищу животных витамина Е [Меддок, Коен и Уолбах (Мад- 


ЧосК, Сонеп и М’оШЬасй, 1953) ] 
— 131 

















Из. всех изученных ‘форм взаимоотношений вита 
© другими витаминами в организме наиболее выясненным яр. 
ляется ‘в настоящее время взаимодействие витамина А, Нико. 
тиновой ‘кислоты, токоферола и пиридоксина в химических 
процессах, лежащих в основе фотсрецепции (стр. 121. Менее 
определенными являются взаимоотношения в ходе этих про- 
цессов между витамином А, рибофлавином и аскорбиновой 
кислотой (Мур, 1945). 

По-видимому, и такие процессы, как рост и формирование 
костей и зубов, также протекают при взаимном влиянии ви. 
таминов “А, О и аскорбиновой кислоты, однако механизм это- 
то, взаимодействия еще не установлен. 


мина 











ГЛАВА 9 
ПОТРЕБНОСТЬ В ВИТАМИНЕ А 


Определение потребности в том или ином витамине яв- 
ляется звеном, завершающим длинную цепь исследований, 
которая складывается из изучения обмена этого витамина, 
его физиологического влияния на организм и тех изменений, 
которые возникают при недостаточном содержании данного 
витамина в организме. 

Основным затруднением при определении норм потреб- 
ности в витамине А так же, как и при определении потребно- 
сти в других витаминах, является отсутствие надежных фи- 
зиологических критериев, позволяющих правильно оценить 
состояние обеспеченности организма витамином А. (С. этой 
точки зрения изучение критериев потребности в витамине А 
у животных, в частности у крыс, представляющих удобную 
экспериментальную модель для изучения некоторых форм 
авитаминозов, может способствовать выработке надлежащих 
цоказателей потребности в витамине А применительно к че- 
ловеку. Следует, однако, учитывать, что экспериментальные 
исследования на животных (крысах) могут лишь до извест- 
чой степени способствовать выяснению потребности человека 
в витамине А в силу некоторых особенностей обмена вита- 
мина А у этих животных. Эти особенности, в частности, про- 
являются в быстром исчезновении запасов витамина А при 
переводе животных на рацион, лишенный этого витамина, 
в то время как у человека в, аналогичных условиях запасы 
витамина А относительно стойко удерживаются в организме. 


ИЗУЧЕНИЕ ПОТРЕБНОСТИ В ВИТАМИНЕ А В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 


К числу показателей, характеризующих степень обеспе- 
ченности организма животных (крыс) витамином А, отно- 
сятся: интенсивность роста, состояние развития зубов и ске- 
лета, содержание витамина А в печени и крови, продолжи- 
тельность жизни животных, состояние потомства, ‚некоторые 
иммунологические показатели и ДР. | 
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При определении потребности в витамине А по Интенсив. 
ности роста крыс, находившихся ‘на пище, лишенной Этот 
витамина и получавших дополнительно различные количест. 
ва витамина А, было обнаружено, что рост животных (п 
отсутствии проявлений 
А-витаминной — недоста. 
точности) может быть 
обеспечен при содержа. 
нии в пище 2 МЕ вита. 
мина А на 100 г веса жи. 
вотного (Люис, Бодан- 
ский, Фолк. и др., 1942). 
Эта величина обычно и 
принимается в качестве 
так называемой мини- 
мальной потребности 
крыс в витамине А. При 
такой дозе витамина рост 
самцов происходит бо- 
лее интенсивно, чем рост 
самок. Однако 2 МЕ ви- 
12 94 4 96 тамина А не обеспечи- 





Недели вают оптимального роста 
Рис, 7. Влияние дневной дозы вита. ЖИВОТНЫХ, который до- 
мина А на рост крыс: стигается при увеличении 


0 — не получавших витамин А: 1— полу Содержания этого вита- 


чавших { МЕ ; 2 В 
ших 2 МЕ; 53° получавших 10/9428 мина в пище до 25 МЕ 


МЕ; 
4— получавших 25, 50, 100 и 1000 МЕ (рис. ТА Еще большие 


витамина А. А 
количества витамина 
необходимы для повышения до максимальных пределов 


содержания витамина А в крови и образования значительных 
запасов его в печени (табл. 12). 


Таблица 12 
Влияние различных количеств витамина А в пище крыс 
‚на уровень содержания его в крови, запасы в печени 
и содержание в сетчатке глаза 


(из Льюис и др., 1942) 


Количество ви- 
Количество витамина А (в МЕ) 


тамина А, по- К 
лучаемое кры- и 
УТ 
сой за один оТНЫХ |в плазме крови| в печени (в | 
в 


день в течение! В группе в сетчатке (в 1 





’. 6 недель (в МЕ) 00 мл) грамме) грамме) 
0 13 0 0 14 
1 и 7 0 ге: 
р 2 ЭТ 14 0 20 
25 16 69 3 50 
50 15 100 х 20 
100 21 112 118 26 
1000 26 110 1270 25 
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еслечи: 


0 рост 
ый Де 
тичений 
) вит 
95 МЕ 
ОЛЬШИ 
ина ^ 
еделов 
„ЛЬВЫ 


|2 





Используя в качестве показателя потребности в витами- 
не А продолжительность жизни животных, Шерман и его 
сотрудники (1949) обнаружили, что при содержании в пи- 
ше 9—12 МЕ витамина А (на | г суховоздушной диеты) про- 
должительность жизни крыс увеличивается в 3—4 раза по 
сравнению с животными, получившими лишь 3 МЕ на то же 
количество пищи. У самок при этом удлиняется репро- 
дуктивный период. Особого внимания заслуживает та часть 
наблюдений Шермана с сотрудниками, в которых было по- 
казано, что дальнейшее повышение содержания витамина А 
в пище (до 24 МЕ) хотя и способствует увеличению запасов 
витамина А в печени, в то же время оказывается недоста- 
точно эффективным в отношении такого важного функцио- 
нального показателя, как продолжительность жизни живот- 
ЧЫХ. 

Примерно такая же величина потребности крыс в вита- 
мине А (около 10 МЕ), как и в опытах Шермана и др., была 
установлена Пауль и Пауль (Раш и Раш, 1946), также ис- 
гользовавших в качестве критериев потребности в витами- 
не А продолжительность жизни животных (табл. 13). На- 
ряду с этим показателем ими учитывались интенсивность 
роста животных, состояние органа зрения и структуры зу- 
бов. 

Таблица 13 


Средняя продолжительность жизни крыс, 
длительно получавших различные количества 
витамина А 


(из Пауль и Пауль, 1946) 








Количество ви- Средняя про- 
тамина Ав Количество должитель- 
Группа день на 100 г животных ность жизни 
веса крысы в всех животных 
единицах США в днях 
А 1 23 80-2 
В 2 19 234-18 
С 4 20 521-28 
р 20 20 64930 


Суммируя результаты отдельных исследований (табл. 14), 
можно прийти к выводу, что величина потребности в вита- 
мине А, устанавливаемая для крыс, зависит в значительной 
мере от выбранного критерия. Обычно если таким критерием 
являлось обеспечение роста и предупреждение клинических 
признаков А-витаминной недостаточность, то предел колеба- 
ний потребности составлял от 20 до 100 МЕ на 1 кг веса 
тела. В чех же блучаях, когда учитываниьь содержание ви- 
тамина А в крови, запасы его В печени, продолжительность 
жизни, обеспечение повышенной потребности в витамине А 
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уы абл ИЦ а 
Суточная потребность крыс в витамине А на кг веса по данным 
а различных авторов 


[из Рубина и Рилтера (Кибт и КШег, 1954)] 





| Витамин А_ 














| 
Каро- Показатели, по которым 
м Е устанавливалась потребность Автор 
МЕ | т 
НонЕТ 3 _ | Излечение — ксерофталь- Бауман и др. 1934 









мии 
30 9 Окраска зубов 
18—223,8—4,6 |15—20 Кольпокератоз 
40 12 Излечение — ксерофталь- 


Ирвинг и Ричардс, 193 
Жильберт и др., 1940 . 
Хортон и др., 1941 





: мии 
200 60 Поддержание  нормаль-|Те же 
ного уровня витамина 
в крови 
25 А 40 | Рост Брауде и др., 1941 
20 6 Предупреждение появле-|Люис и др., 1942 
ния признаков недоста- 
: точности 
250 76 Оптимальный рост Те же 
500 152 Поддержание  нормаль-|» › 
ного содержания вита- 
мина А в крови 
1000 302 Запасы в печени г 3 
ти Рост Каллисон и Кноул, 1945 
120 38 Продолжительность жиз- Шерман с сотрудниками, 
ни 1945 
100 30 Продолжительность жиз- Пауль и Пауль, 1946 
ни, рост и пигмента- 
ия 
40 | 12 Рос ре 


Браун и Стюртвонт, 1949 


при воспроизведении потомства и во время лактации и др., 


потребность в витамине А колебалась в более высоких пре- 
делах. : 


воляют расценивать высокое 
в крови и печени как показатели, 


1 кг веса тела (около 40 МЕ) 
кой для большинства изуч 


ловека [Джильберт, Х : и 
Нагь, 1940)]. В тех’ случая к Харт (СийБегь Ночей 


Когда при определении потреб- 


витамина А пользовались каро- 
тином, весовые количества последнего оказывались - В 
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3—4 раз льше вых ко р 
а бо весовы личеств п еформир ОВ: 
Данные о потребности в витами 


не А азличных живот- 
ных приведены в подробно ур 


м обзоре Рубина и Риттера (1954). 


ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОТРЕБНОСТЬ В ВИТАМИНЕ А 


Потребность организма в витамине А не является вели- 
чиной постоянной. Она может колебаться в зависимости от 
пола, возраста, характера производимой работы, температу- 
ры окружающей среды, под влиянием некоторых физиологи- 
ческих состоянии таких, например, как беременность и лак- 
тация, а также вследствие развития патологических процес: 


сов (при инфекционных заболеваниях, болезнях печени, же- 
лудочно-кишечного тракта и др.). 


Влияние возраста 


У детей раннего возраста (а также у молодых растущих 
животных) потребность в витамине А по отношению к весу. 
тела выше потребности взрослых. Абсолютная же потреб- 
ность в этом витамине с возрастом увеличивается пропор- 
ционально увеличению веса. Данные в отношении потреб- 
ности в витамине А у пожилых людей определены недоста- 
точно. Снижение содержания витамина А в крови людей 
этой возрастной группы, обнаруженное некоторыми исследо- 
вателями (см. стр. 50), не является вполне достоверным и 
не может рассматриваться как безусловное доказательство 
повышенной потребности пожилых людей в витамине А. 
Этот вопрос, несомненно, нуждается в дальнейшем изучении, 
так как имеющиеся экспериментальные данные показывают, 
что старые животные (крысы) для предотвращения развития 
отдельных изменений в органах, свойственных А-авитами- 
нозу, нуждаются в больших ‘количествах витамина ‚А, чем 
молодые животные [Ирвинг и Ричардс (П\Уше и ЕсБага$, 
1956) |. 


Влияние пола 


Изменения потребности в витамине А у человека в зави- 
симости от пола не ‘носят, по-видимому, строго закономер- 
ного характера. Так, например, наряду С И 
свидетельствующими о том, что симптомы А-витаминной не- 
достаточности медленнее развиваются у женщин, имеются и 
наблюдения, которые указывают, что при А-авитаминозе ксер- 
офтальмия одинаково часто встречается как у женщин, так 
и у мужчин. Более определенно влияние м. ато у 
Животных (крыс), у которых установлена ольшая потреб- 
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ность в витамине А у самцов и более скорое израсходование 
ими запасов этого витамина в условиях А-витаминной недо. 
статочности [Бреннер, Хесслер, Брукс и Робертс (Вгепле, 
Неззег, -Вгоокез, Вофегёз, 1942)]._ 


-.. | Беременность и лактация 


Потребность в витамине А увеличивается при беременности 
и в период лактации в связи с переходом части витамина в 
организм плода и в лактирующую железу. Недостаточное 
содержание витамина А в пище женщин во время беремен- 
ности может привести к внутриутробному развитию ксеро- 
фтальмии у плода, а у Животных — К врожденным порокам 
развития у потомства. 


Физическая работа 


Влияние интенсивности физической работы на потреб- 
ность человека в витамине А не изучалось. Имеющиеся от- 
дельные сообщения о повышении содержания витамина А в 
крови у людей в условиях дозированной физической нагруз- 
ки (Джеймс и Эльджинди, 1953) не позволяют сделать ка- 
ких-либо выводов об изменении потребности в витамине А 
под влиянием работы. Недостаточно определенны и имею- 
щиеся по этому поводу экспериментальные исследования. 
Так, например, по наблюдениям Кейт и Митчелл (Кей и 
и Мирей, 1923), вынужденные движения у животных 
(крыс), получавших пищу, лишенную витамина А, ускоря- 
ли развитие А-авитаминоза и гибель животных. В то же вре- 
мя, по данным других авторов [Геррант, Датчер и Хорнок 
(Сцеггат, ОЮщевег и Свогпоск, 1939), при тех же условиях 
опыта наблюдалась задержка в развитии ксерофтальмии. 
Судя по опытам на животных, физическое ‘напряжение м0- 
жет способствовать ‘уменьшению содержания в печени вита- 
мина А и, следовательно, и запасов его в организме. 

Витамин А не оказывает влияния на тренированность 
животных, однако нетренированные животные более чувствн- 


тельны к недостатку витамина А, чем тренированные 
(Н. Н. Яковлев, 1941). у в - 


Влияние внешней температуры 


Влияние высокой температуры внешней среды на потреб- 
ность в витамине А изучали В. В. Ефремов с сотрудниками. 
Ими было обнаружено повышение потребности в этом ВИ” 
тамине у рабочих горячих цехов (В. В. Ефремов, 1958). Дру- 
гие исследования в этом направлении на людях отсутствуют. 
Уменьшение содержания витамина А в крови при лихорадоч” 
ных состояниях и повышении. температуры под влиянием 
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тамине. При нормализации темп 
витамина А в крови также воз 
уровню даже в том сл 
нительно витамина А. 


Е ено не изучено влияние низких температур на 
потре человека в витамине А, хотя вопрос этот имеет 
серьезное практическое значение. Как показывают опыты 
проведенные на животных (крысах), действие холода повы- 
шает потребность животных в витамине А. Животные 
находившиеся в условиях холода, быстрее теряли запасы вита. 
мина А из печени, продолжительность жизни их укорачива- 
лась [Ершов, Ершов и Гринберг (Етзвой, 1950 и 1952: Ег- 
рой и Огеепьега, 1950)], а для поддержания роста требо- 
вались большие количества витамина А, чем для поддержа- 
ния роста животных, находившихся в условиях обычной ком- 


натной температуры [Кайянаги и Одагири (Коуапае и 
ОЧаеи, 1957) ]. 


ературы тела содержание 
: вращается к нормальному 
Учае, если люди не получали допол- 


Влияние рентгеновского облучения 


Несмотря на широкое использование в медицинской прак- 
тике лучистой энергии, в том числе и облучения рентгеновы- 
ми лучами, практически ничего неизвестно о том, как 
сказывается это облучение на потребности человека в витами- 
не А. Отмеченное отдельными авторами повышение содер- 
жания витамина А в крови у людей после рентгеновского 
облучения (Тиле и Харткопф, 1940) никак не позволяет судить 
об изменении потребности в витамине А у человека под влия- 
чием облучения. 

Косвенные указания на возможность увеличения потреб- 
ности в витамине А в условиях рентгеновского облучения по- 
лучены в опытах на животных, в которых было установлено, 
что облучение уменьшает запасы витамина А в печени (Бен- 
нетт Л., Беннетт В. и др., 1950). Интересно, что даже кратко- 
временная недостаточность в витамине А, не оставляющая 
видимых последствий, сказывается на Ве ре 
при последующем рентгеновском облучении ( а рин- 
берг, 1953). В то же время большие дозы витамина \ могут 
в известной мере задержать ИО иВотНЕ (мышей), НЕ, 
вергавшихся облучению летальной дозой рентгеновых лучей 


Лангноф и Шенке (ГапопоЁ и Зсрепке, 1957)]. 
Ав условиях подъема на высоту 


ебывание в воздухе в те- 
Имеются данные о том, что пр : 
чение 11/› часов на высоте 4000 м влекло ет некозороЕ 
снижение содержания каротина В р у 
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(С. М. Гусман, Д. М. Штейнгарт и К. М. Харадзе, 1945) 5; 
дало основание прийти к выводу о том, что высота способ. 
ствует повышению потребности организма в витамине д. 
Однако при переходе людей в условия горного климата на. 
блюдалось повышение содержания витамина А в Крови 
(В. С. Асатиани, 1950). 

Благоприятные результаты от кормления крыс морковью 
при последующем подъеме их в барокамере наблюдали 
Кемпбелл (Сатрье[, 1939) и другие авторы, которые, од. 
нако, так же, как и Кемпбелл, не связывали этот эффект с 
наличием в моркови каротина. 

В опытах, проведенных Г. А. Арутюновым и А. О. Натан. 
соном (1956) на крысах, каротин и витамин А не оказывали 
влияния на переносимость животными большой высоты. По 
данным указанных авторов, одночасовое пребывание крыс 
на высоте 9000 м не сопровождалось какими-либо закономер- 
ными изменениями содержания витамина А в печени этих 
животных. 

Таким образом, проведенные до настоящего времени иссле- 
дования не дают оснований считать, что подъем на высоту 


оказывает существенное влияние на потребность организма в 
витамине А. 


Потребность в витамине А при периодическом введении 


Опыты, проведенные на животных (крысах), показали, 
что периодическое введение витамина А один раз в неделю 
в количестве, соответствующем недельной ‘потребности, не 
отражается на биологическом действии витамина 
(С. Н. Мацко и А. Т. Жмейдо, 1956). Сходные данные бы- 
ли получены и в отношении каротина [Рандуан, Гюго и Кло- 
зере (Капот, Нисо# и С1аизегеф, 1950)]. Таким образом. 
потребность в витамине А у животных может быть обеспе- 
чена при периодическом его введении. Если эти данные под- 
твердятся и в отношении человека, они будут иметь большое 
значение для профилактики А-гиповитаминозных состояний, 


особенно если учесть неравномерность поступления витами- 
на А с пищей. 


ПОТРЕБНОСТЬ ЧЕЛОВЕКА В ВИТАМИНЕ А 


Для определения суточной потребности человека в ВИ” 
тамине А и каротине в настоящее время наметились два пути 
исследования. Первым является метод клинико-гигиениче- 
ских исследований. При этих исследованиях тщательно из 
учается питание населения и определяется содержание вита- 
мина А и каротина в суточных рационах, характерных ДЛЯ 
питания определенных групп населения. Полученные данные 
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сопоставляются © результатами клинического обследования, 
во время ро специальное внимание обращается ча на- 
личие или отсутствие у обследуемых признаков авитаминоза 
или гиповитаминоза А. Дополнительное изучение таких пока- 
зателей, как рождаемость, детская и общая смертность, 
заболеваемость и пр., дает ряд ценных указаний, позволяю- 
щих в Условиях наблюдения над человеком наиболее близко 
подойти к решению вопроса об оптимальной потребности в 
витамине А. Такие же исследования могут проводиться и на 
фоне профилактического обеспечения ‘питания отдельных 
групп населения определенными ежесуточными количествами 
витамина А или каротина. 

Второй путь — клинико-экспериментальный — заключает- 
ся в определении потребности в витамине А на основании 
наблюдений над добровольцами, длительное время находив- 
шимися на диете, лишенной, по возможности полностью, ви- 
тамина А, но полноценной в отношении всех остальных ин- 
гредиентов. Подобные наблюдения проводились также с 
пелью изучения симптомов, характерных для начальных 
форм А-авитаминоза и ‘выяснения последовательности их 
возникновения (см. стр. 174). Обследуемые при этом полу- 
цают А-авитаминозную диету до момента обнаружения у них 
отдельных признаков А-авитаминоза, после чего определяет- 
ся то количество витамина А или каротина, которое при сис- 
тематическом ежесуточном введении в организм способно 
со временем устранить проявления А-витаминной недостаточ- 
ности. Возможно и такое проведение исследований, при ко- 
тором испытуемые с самого начала наблюдений получают 
в дополнение к А-авитаминозной диете определенные коли- 
чества витамина А или каротина. В последнем случае из- 
учение идет по пути профилактического опыта, во время кото- 
рого определяется доза витамина, способная предохранить 
организм человека от авитаминоза А. В результате подоб- 
ных исследований фактически может ‘быть установлена так 
называемая минимальная потребность, которая затем уве- 
личивается для обеспечения предполагаемой оптимальной 
потребности человека, размеры которой до настоящего вре- 
мени не установлены. 

Основными затруднениями при определении потребности 
в витамине А являются недостаточно четкое представление 
о показателях, характеризующих ранние проявления А-ви- 
таминной недостаточности у человека, и сложность их об- 
наружения. Отдельные исследователи при определении по- 
требности часто ориентируются на различные показатели, 
не учитывая при этом, что у человека так же, нех „У жи. 
вотных, размеры суточной потребности в витамине будут 
существенно отличаться В зависимости от того, какои из 
признаков недостаточности учитывался при проведении на- 
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‘блюдений. Так, например, из наблюдений над детьми извес. 
но, что ‘размеры потребности, вены по изменен 
содержания витамина А в крови, в 5—10 раз превосходи 
потребность, установленную по изменениям способности а. 
за к темновой адаптации (табл. 15). 
- а Таблица | 


р определений суточной потребности в витамине А 
и каротине по данным различных авторов 


(из Руббина и Риттера, 1954) 


х Витамин А ЕДЕ а 


а т Литературные 
МЕ на в тна [на | кг Критерии источники 
$ 1 кг веса | | кг веса | веса 
Е р с ао ИИ 
Дети 20 6 Темновая адапта-|Люис и Хед, 1939 
ЦИЯ 
150—200] 30—61 Содержание в кро-|Люис и  Бодан. 
. ви ский, 1939 
25—55 | 7—16,5 |26 —62] Вес. темноваяБоэр и Каллисон, 
адаптация 1939 
18 5,5 43 | Вес, темновая|Вагнер, 1940 
адаптация 
Взрос- 81 24,5 Темновая  адапта- Ботшельдер и Эбе, 
лые 1949 


. ция 
25001 760 | 4500 | Темновая адапта-\Хюм и  Креб, 
р ция и содержа-| 1949 
С ние в крови 
50002 ь Рекомендуемые Национальный ис- 
нормы следователь- 
ский совет США 





' На одного человека в день. 
2 В среднем 1000 МЕ витамина А и 4000 МЕ каротина. 
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ее тщательное изучение потребности человека в 
| ещея и каротине было проведено под руководством 
Хюм и Кребс (1949) в Шеффильде (Англия) в годы второй 
мировой войны. Во время исследований, продолжавшихся 
около 2 лет, установлено, что 1300 МЕ витамина А или 20 МЕ 
на | кг веса могут ЯВИТЬСЯ 


м минимальной защитной дозой; 
предохраняющей человека от таких проявлений А-витамин- 
ной недостаточности, как нару 


ушения темновой адаптации и 
снижения содержания витамина А в крови. Для обеспечения 
индивидуальных различий 


у г в потребности и с учетом так на- 
зываемои «страхующей надбавки» эта доза была увеличена 
до 2500 МЕ. Необходимо, однако, отметить, что почти все 
находившиеся под наблюдением обладали, по-видимому, зна- 
чительными запасами витамина А и что у большинства из 
них, несмотря на длительное пребывание на А-авитаминоз- 
ной диете, не удалось добиться появления отчетливых приз- 
наков авитаминоза (см. стр. 176). 

Большие трудности возникли при расчете потребности в 
титамине А по каротину, так как еще до опытов в Шеффиль- 
де было известно, что показатели витаминной ценности про- 
дукта, содержащего каротин, установленные химическими и 
биологическими методами исследования, значительно расхо- 
дятся между собой [Каллисон и Орент-Кейлис (СаШзоп и 
Огет-Ке!Йез, 1947)]. Одна международная единица каротина 
по своим витаминным свойствам оказывается в 2 или 3 ра- 
за менее активной, чем одна международная единица вита- 
мина А. 

При исследованиях в Шеффильде было установлено, что 
уточная потребность в каротине с учетом все той же «стра- 
хующей» надбавки при непременном условии полного вса- 
сывания каротина составляет 3000 МЕ. Во время этих же 
исследований найдено, что для фактического обеспечения 
взрослого человека 3000 МЕ В-каротина необходимо еже- 
дневно вводить каротин в количестве 12 000 МЕ в том случае, 
если источником его в пище является вареная морковь, 
5500 МЕ — морковь гомогенизированная, 7500 МЕ — шпинат 
или капуста и, наконец, 4000 МЕ при введении ВО 
растворенного в масле. Учитывая такие а колебания 
в содержании каротина, необходимого для о и. фак- 
тической потребности организма в витамине 2, в качестве 

Е й очной дозы было рекомендовано 

средней компромиссной сут 


7500 МЕ или 4500 у В-каротина. 


Нормы потребности в витамине А и. их оценка 


ледованиях, проведенных в Шеффиль- 
А или 7500 МЕ В-каротина были ре- 
полне достаточной 


Основываясь на исс 
де, 2500 МЕ витамина 
комендованы в Англии в качестве дозы, в 
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для обеспечения суточной потребности, ы витамине А. п 
питании смешанной пищей, содержащей `/з ак количества 
витамина А в виде каротина, суточная потребность в вита. 
мине А приравнивается к 5000 МЕ. Сре ту количество ви. 
тамина А рекомендовано и В США (табл. 16), где при сос. 
тавлении норм потребности было рассчитано, что около 
2] общего количества витамина А обеспечивается за счет 
каротина и что последний по своей биологической активности 
соответствует примерно '/5, если не меньше, активности ви- 
тамина А. —. : < 

Таблица 16 


Нормы потребления витамина А, рекомендованные отделом пищи 
и ен Национального исследовательского совета США ( 1953) 














Витамин А 
Возраст Средний 
(в годах) вес (в кг) в МЕ | в МЕ на | к 
Младенца 7,5 1500 200 
к 1-3 12 2000 167 
- - 4—6 18 2500 140 
Е а 7—9 27 3500 130 
10—12 35 4500 130 
13—15 49. 5000 100 
Девуики тт. стен 16—20 54 5000 95 
ОВО офи 16—20 63 5000 95 
Женщин лоне го 55° 5 0001 90 
Беременные (вторая по- 55 8 000 145 
ловина беременности) 
Кормящие матери. . . 55 8 000 145 
Мужчинвы ло 65 5 0001 575 


1 Из 5000 МЕ 1000 МЕ дается в виде витамина А и 4000 МЕ— 
в виде каротина, 


В СССР в 1960 году установлены новые нормы гпотреб- 
ности в витаминах, в том числе и норма потребности в ви- 
тамине А. В новых нормах в отличие от ранее существовав- 
ших потребность в витаминах дифференцирована не толь- 


ко в зависимости от возраста, но и от условий труда 
(табл. 17). 


» Таблица 17 
Суточные нормы потребности человека в витамине А 





Витамин Авми МЕ 





1. Взрослый человек: 





а) при средней затрате труда. . . . 1,5 (5000 МЕ) 

6) при тяжелом физическом труде или при 
большом нервно-психическом напряже- 

НИИ чо от оьч бра нь 15 (5000 МЕ) тю 
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Продолжение 





Витамин Авми МЕ 









в) при очень тяжелом физическом труде 
или при очень большом нервно-психиче- 


ском напряжении. . . . . . (| 15 (5000 МЕ) 
2. Беременные ь С < $ Е (| 9 (6600 МЕ) 
3. Кормящие „о. . ом оСлСт | 2 (660 МЕ) 
4. Дети: 
2) до Города В т. и > ЛЕ 50 м 
б)- от Подавдор Зь ЛЕТ ера ить жет не (1650 МЕ) 
в) от 4 до 6 лет. И ЧА 1 (3300 МЕ) 
п) ОТО А ут т ст 
д) 0182 ДО 15 лее ая вт 1,5 (5000 МЕ) 


5. Юноши и девушки: г 
О ре 1,5 (5000 МЕ) 





Одна треть потребности должна быть обеспечена продуктами, содер- 
жащими витамин А, две трети — продуктами, содержащими каротин, 
учитывая при этом, что витаминная активность... каротина в продуктах 
практически в 3 раза меньше активности витамина А. 














р Приведенные нормы не следует однако рассматривать как 
у . окончательно установленные. По мере выявления новых, бо- 
0! лее тонких показателей потребности. в витамине А эти нор- 


мы безусловно будут меняться. 




















10 Витамин А 





ГЛАВА 10 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ А-АВИТАМИНОЗ 


Сведения. об изменениях, наступающих при А-витаминной 
недостаточности в органах и тканях человека, крайне огра- 
ничены. Они получены в результате немногочисленных ис. 
следований трупов детей, погибших от А-авитаминоза, при- 
чем непосредственной причиной смерти таких детей явля- 
лась обычно присоединявшаяся к авитаминозу пневмония. 
Еще в меньшей степени изучены морфологические измене- 
ния в органах и тканях при А-авитаминозе У взрослых 
[Фингерландт (Етеегапаф, 1957)]. 

наибольшей полнотой развитие изменений при недо- 
статке в организме витамина А прослежено на эксперимен- 
тальных животных, преимущественно крысах. Описаны так- 
же изменения, возникающие при А-авитаминозе у обезьян, 
рогатого скота, свиней, собак, кроликов, морских свинок, 
хомяков, мышей и птиц, В последнее время появились опи- 
сания нарушений при А-авитаминозе у кошек. Сопоставление 
результатов патогистологических исследований при А-вига- 
минной недостаточности у людей и при экспериментальном 
А-авитаминозе у животных указывает на почти полное ‹ов- 
падение наблюдавшихся изменений. 


ПРОЯВЛЕНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО А-АВИТАМИНОЗА 


Общие проявления А-авитаминоза У экспериментальных 
животных изучены в основном в опытах на молодых крысах. 
К этим проявлениям относятся: остановка в росте, сниже- 
ние веса, уменьшение резистентности к инфекциям, заболева- 
ния глаз (ксерофтальмия и кератомаляция). Изменения 3 
весе, наступающие в результате исключения из пиши вита- 
мина А, можно разделить на 3 периода. В первом периоде 
(4—6 недель) крысы продолжают прибавлять в весе. Во вто- 
ром — вес как бы стабилизируется и кривая приобретает ха- 
рактер плато. В третьем периоде вес уменьшается и насту- 
пает гибель животных. Первоначальное увеличение веса, 
несмотря на отсутствие витамина А в пище, объясняется на- 
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личием в организме молодых к 
полученных от матери. Поэто 
А-авитаминоза у потомства к 
ни кормления дается пища 
витамина А. 


С остан й 
Е м прибавления в весе обычно совпадает про- 
еских признаков А-авитаминоза, выражаю- 


рыс запасов этого витамина, 
му для ускорения проявлений 
рысам во время беременности 
с ограниченным содержанием 
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20 
ИЗМЕН. : 
ЗЗрослыт 0 
а ды Я И 
ны Недели прибывания на И-аИРОМИНО3Н0Й блите 
рим 
ны 1 Рис. 8. Изменения содержания витамина А в крови 
обезьяк и печени и опсина и родопсина в сетчатке крыс в про- 
| цессе развития А-авитаминоза (по 7. Е. Роме 
к а. @. Ма). 
1Сь 01" 
две, щихся в поражении глаз — ксерофтальмии, а в дальнейшем 
Аа и кератомаляции. Впрочем, эти изменения наблюдаются да- 
нальН\ леко не у всех животных (см. табл. 18) и многие из них 
0е 69 часто гибнут без внешних проявлений авитаминоза. 
Изучая развитие экспериментального А-авитаминоза у 
крыс, Даулинг и Уолд (1958) сообщили ряд новых данных, 
03 до некоторой степени объясняющих механизм действия вита- 
. мина А в организме. 
зд В опытах, проведенных ча А-авитаминозных молодых 
не, крысах, изучалось содержание витамина А в печени и крови, 
ние родонпсина и опсина — в сетчатке, состояние ночного зрения, 
жи но данным электроретинографии, и морфологические изме- 
к нения в сетчатке. Такая постановка ‘ОПЫТОВ давалан возмож- 
И ность выявить последовательность возникновения и развития 
р отдельных симптомов авитаминоза. Результаты эксперимен- 
ет тов приведены на рис. 8. 
о’ Из приведенных на рис. 8 данных видно, что содержание 
И И витамина А в печени начинает уменьшаться сразу же после 
5 И перевода животных на диету, лишенную витамина А. К кон- 
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цу 3-й недели запасы витамина А в печени были практиче. 
ски исчерпаны. До этого концентрация витамина А В крови 
оставалась нормальной, но после исчезновения витамина д 
‚из печени содержание его. в крови быстро Уменьшалос, 
и в течение недели достигало нулевого значения. Одновре. 
-менно со снижением содержания витамина А в Крови, на. 
миная с 4—5-й недели опыта, уменьшается и количество в 
сетчатке родопсина, что совпадает с началом развития на. 
рушений ночного зрения и изменениями электроретинограмм. 
Интересно отметить, что в то время как содержание родо- 
псина в сетчатке начинает уже уменьшаться, солержание в 
ней опсина какой-то период остается еще нормальным. 
В дальнейшем уменьшается и уровень опсина, что совпадает 
с появлением структурных изменений в сетчатке, помутне- 
нием роговицы и др. 

Морфологические изменения в сетчатке Доулинг и Уолд 
связывают с предварительным исчезновением из сетчатки 
простетической группы зрительного пигмента — ретинена. По 
их представлениям, присутствие ретинена стабилизирует оп- 
син, который в отсутствие ретинена разрушается и исчезает 
из сетчатки, что вызывает ее анатомические изменения. Ав- 
торы распространяют свою концепцию и на ‘остальные тка- 
ни, помимо глаза, предполагая, что и ряд других структур- 
ных белков стабилизируется в организме благодаря их связи 
с витамином А или. его, производными и что’ ‘уменьшение со- 
держания витамина А в организме приводит таким путем 
к анатомической дезинтеграции тканей. 

Расстройство ночного зрения при А-авитаминозе, так же 
как и структурные нарушения сетчатки, обычно легко обра- 
тимы. Быстрота и степень обратимости зависят не столько 
от терапевтической дозы витамина А, сколько от тяжести 
расстройств. Быстрее всего восстанавливается ночное зре- 
ние, нарушения которого протекают без уменьшения содер- 
жания в сетчатке опсина; одновременно с этим начинает вос- 


станавливаться строение сетчатки и содержание в ней оп- 
сина. 


Влияние состава пищи на развитие А-авитаминоза 


На развитие А-витаминной недостаточности может оказы- 
вать влияние состав экспериментальных диет. Недостаток 
белка в пище, по-видимому, способствует развитию А-авита- 
миноза, в то время как увеличение содержания в диете бел- 
ка (до 27—37%), не предотвращая возникновения ксеро- 
фтальмии, отдаляет момент остановки животных в росте и не- 
сколько удлиняет продолжительность их жизни [Рандуан 
и Кейилль (Капдош и ОцепШе, 1934)]. Более резкое повыше- 
ние содержания белка в диете (до 60—65%) ухудшает сос- 
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тояние А авитаминозных животных и усиливает проявления 
А-витаминной недостаточности [Майер и Крей М 
Кгей, 1948)], причем увеличе ь Че р. 
тельных белков оказывае чение содержа аиаыь наф 

т наиболее неблагоприятное дейст- 
вие [Митоло и Терлицци (МИою и ТегН224, 1955)]. 

Увеличение или уменьшение количества жира в диете не 
изменяет течения А-витаминной недостаточности у крыс. 
Лзокалорическая замена углеводов жирами при значитель- 
ном содержании в диете белков смягчает проявление А-ави- 
таминоза. Майер и Крейль (1948) связывают более благо- 
приятные результаты, получаемые при замене углеводов не- 
насыщенными жирами типа лярда, с предполагаемым влия- 
нием витамина А на окисление жирных кислот. Не исклю- 
чена также возможность, что смягчающее действие лярда 
может быть обусловлено наличием в нем витамина А (Кау- 
ниц и др., 1950). 

Имеются данные, указывающие на то, что введение ас- 
корбиновой кислоты в количестве ‘от 4 до 100 мг на 100 г 
диеты улучшает рост А-авитаминозных крыс, удлиняет про- 
должительность их жизни и задерживает развитие ксеро- 
фтальмии [Терруан \(Тегготе, 1955)]. 


ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ А-АВИТАМИНОЗЕ В ОТДЕЛЬНЫХ ОРГАНАХ 
И ТКАНЯХ 


Изменение эпителиальной ткани 


Наиболее характерным гистопатологическим признаком 
А-авитаминоза является потеря организмом способности 
поддерживать морфологическую специфику различных форм 


эпителия. 

При отсутстви 
сущей ему формы за 
эпителием. Значение ви 
дающего метаплазию и ке 
вание Дригальскому назва 


эпител ю ткань. й 
И дермис, состоящий и в норме из мно- 


Такие ткани, как эпи 
. оговевшим слоем, реагируют на не- 


гослойного эпителия © ор ь ь 
До аи Ва А избыточной кератинизациеи. В эпи- 


телии, который обычно подвергается периодичеие а 
низации, как, например, влагалищный эпителий Е обранайе 
время течки, наступает состояние длительного ой Ла ыы 
В многослойном плоском эпителии, выстилающем с р 
ную часть конъюнктивы И и ЕО А Г 
лии, покрывающем слизистую лоханок и о ь 
поверхностные клетки при А-авитаминовьынь 


ми ороговевших клеток. 


и витамина А эпителий независимо от при- 
меняется многослойным ороговевающим 
тамина А как фактора, предупреж- 
ратинизацию эпителия, дало осно- 
ть его витамином, защищающим 


149 

















Более высокодифференцированный эпителий типа много. 
рядного мерцательного эпителия, встречающийся в трахее, 
крупных бронхах и т. д., отвечает на недостаток витамина А 
атрофией поверхностных слоев, которые замещаются кльт. 
ками многослойного плоского, ороговевающего эпителия. 0. 
нова таких изменений заключается в глубоком расстройстве 
базального слоя, клетки которого теряют способность к 
свойственной для них дифференцировке и, размножаясь, 
производят клетки, образующие многослойный плоский эпи. 
телий, замещающий эпителий, присущий данному виду тка- 
ни. Иными словами, развитие вновь образующихся клеток 
идет по пути метапластической дифференцировки. Формиро- 
вание многослойного плоского эпителия базальными клет- 
ками носит гнездный характер. Подобная метаплазия может 
быть обратимой, так как базальные клетки сохраняют при 
этом в потенциальном виде свои основные. свойства и при 
устранении А-витаминной недостаточности вновь дифферен- 
цируются в обычном для данной ткани направлении. 

Эпителиальные клетки, принимающие участие в сложных 
физиологических процессах и ‘не утратившие способности к 
делению, как, например, клетки печени, почечных канальцев 
и др., в процессе А-авитаминоза не подвергаются (на ран- 
них стадиях) атрофии и замещению кератинизированным 
эпителием. Не подвергается кератинизации и зародышевый 
эпителий семенников и эмалевого органа зубов [Уолбах и 
Хау (\оасн ‘и Номе, 1995 и 1933); Уолбах и Биссей 
(М’о1БасН и Веззеу, 1942) ]. 

Возникновение метаплазии эпителия при недостатке в ор- 
ганизме витамина А по представлениям Уолбах и Хау носят 
первичный характер. В. Г. Гаршин (1946) считает, что в ре- 
зультате авитаминоза А происходит снижение и потеря 
функции эпителия и как следствие этого — изменение диф- 
ференцировки эпителия — метаплазия. Последняя так же, 


Морфогенез изменений эпителиальной ткани при А-ави- 
таминозе подробно изучался и Д. И. Головиным (1956), ко- 
торый при этом стремился установить, «действительно Лн 
А-авитаминозные разрастания эпителия являются в полном 
смысле регенераторными или воспалительными или несут в 
себе значительные качественные особенности». 

Наиболее удобным объектом для изучения морфогенеза 
является эпителий, который в нормальном своем виде резко 
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- ‚ 
висит, по-видимому, от того, что метаплазия эпителия в раз- 
личные периоды авитаминоза совершается 3 
по-разному. 
В раннем периоде, по данным Д. И. Головина, метаплазия 
возникает одновременно с появлением в многослой- 
ого ПЛОСКОГО -ОРОогОвевак м островков многослой 
пре иеиезйЗ рии эпителия. Следует отметить, 
Хау. - Подобные 36 твуют представлениям Уолбаха и 
у. тровки наблюдаются исключительно при 
А-авитаминозе. Второй характерной особенностью является 
сохранение эпителиального пласта. Изменения в этом пе- 
риоде не носят регенераторного характера. В ‘более поздние 
сроки, когда основной процесс осложняется воспалительны- 
ми и регенераторными изменениями, метаплазия может раз- 
виваться путем последовательной смены структур, как это 
описано у В. Г. Гаршина. Многорядный призматический эпи- 
телии переходит при этом в недифференцированный много- 
слойный плоский, а последний — в многослойный плоский 
с ороговением. 
Кератинизация эпителия, в частности. кожных покровов 
и влагалища у грызунов, возникает не только при А-авита- 
минозе, но может быть вызвана и при местном применении 
половых гормонов — эстрогенов. По-видимому, половые гор- 
моны могут влиять на процессы кератинизации и в обычных 
условиях. Об этом свидетельствуют по крайней мере наблю- 
дения Эббинга (ЕБыте, 1950), который, измеряя величину 
потовых желез и толщину эгафит сегиипайуши во время 
течки у крыс, обнаружил изменение размеров потовых же- 
лез, кератинизацию и последующую десквамацию эпидер- 
мального эпителия. Следует напомнить, что и процессы оро- 
говения влагалища у грызунов, наблюдающиеся во время 
эстрального цикла, также возникают в момент наибольшего 
образования эстрогенов в организме. Все это товорит о 
возможном взаимодействии между витамином А и половы- 
ми гормонами, а также о том, что нарушение равновесия в 
этом взаимодействии может явиться одной из причин керати- 
низации эпителия при А-авитаминозе. По данным Кана 
(Карп, 1954), местное применение витамина А препятствует 
кератинизации эпителия влагалища овариоэктомированных 
крыс после введения им эстрогена. О наличии антагонизма в 
действии витамина А и эстрогенов говорят и опыты, обнару- 
мина А неполовозрелым самкам 
жившие, что введение витам 6 Не - > 
крыс тормозит влияние эстрадиолбензоата на по тя ние 
эструса и увеличение веса матки У ЭТИХ Животных. одоб- 
Ы Я эстрогенов и витамина А не 
ный антагонизм в действии р 
проявляется в отношении кожи крыс, где местные изменения 
кожи под влиянием витамина А не могут быть ‘предотвраще- 
есении на кожу витамина А и 
ны при одновременном чан бабеНа, Вегп и Кап 
эстрогенов [Сабелла, Берн и Кан (а : ь 
1951). 
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Метаплазия и кератинизация эпителия в отдельных орг, 
нах возникают в разное время. По появлению Метаплазия 
органы крыс ‘могут быть расположены следующим Образон. 
слюнные железы (подчелюстные, околоушные, железы язь. 
ка, ротовой полости_и глотки), дыхательный тракт (носовыь 
ходы, пазуха верхней челюсти, якобсонов орган, трахея, брох. 
хи), мочеполовые ‘органы (почечные лоханки, мочеточники 
мочевой пузырь, придатки семенников, семенные пузырьки, 
пузырьковидные железы, матка, яицепроводы и железы 
влагалища), глаз и железы глаза (конъюнктивальные, слез. 
ные и мейбомиевы железы). 

У морских свинок метаплазии и кератинизации эпителия 
глаза обыно не наблюдается. К органам с наиболее выра- 
женными изменениями эпителия при А-авитаминозе у мор- 
ских свинок относится матка и мочевой пузырь (см. Веззеу 
и УоБасв, 1938). 

Причины метаплазии и кератинизации эпителия при 
А-авитаминозе остаются невыясненными. Возможнымя при- 
чинами кератинизации эпителия могут явиться: воздействие 
на эпителий патологических продуктов обмена липидов, обра- 
зующихся в организме при А-авитаминозе (стр. 108), нару- 
шения обмена серы и каталитического ` окисления меди 
(стр. 101), нейротрофические расстройства эпителия (стр. 164), 


и, наконец, нарушения взаимодействия между витамином А 
и половыми гормонами (стр. 151) 


Изменения кожи 
> 


Изменения, наблюдающиеся при А-авитаминозе в коже 
крыс, сходны с ‘изменениями у человека и проявляются ги- 
перкератозом эпидермиса, повышенной кератинизацией З 


ре кожи и подкожного жирового слоя [Маулт (Мои, 
Е Сходные изменения в роговом слое кожи крыс на: 
людали и’ другие авторы [Колах и Радхакришна-Рао 


(КоГав, КайвакизеВпа-Вао, 1953) |, которые обнаружили, что 


ния кожи, сходные 
Последняя, по-види 


мых жирных кисл 
крысе при А-авитаминозе ‘атроф: 


ирных кислот, но и с недо- 
в 

ТЕ Воиние ог рые 
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кожа мышей при А-авитаминозе остается нормальной и не 
подвергается кератинизации [Левенталь (Гое\уепа|, 1956)]. 

По наблюдениям В. Н. Ореховича (1952), в коже крыс 
при А-авитаминозе несколько увеличивается содержание про- 
коллагена, в то время как количество коллагена остается 
практически одинаковым. Отсутствие изменений содержания 


коллагена в тканях А-авитаминозных крыс отмечали также 
Робертсон и Кросс (1954). 


Изменения железистого эпителия 


Эпителий, выстилающий выводные протоки слюнных же- 
лез, подвергается кератинизации, прежде чем возникают из- 
менения самого железистого эпителия. В результате заку- 
порки протока слущивающимися клетками кератинизиро- 
ванного' эпителия нередко возникают ретенционные кисты и 
нарушается секреция железы даже в тех случаях, когда са- 
ми секретирующие клетки еще не повреждены. При заку- 
порке желез происходит их инфицирование, вызывающее 
возникновение воспалительной реакции. Особенно часто гной- 
ное воспаление и образование абсцессов наблюдается в слюн- 
ных железах у основания языка. Наряду с этим отмечаются 
изменения слезных и конъюнктивальных желез. Железы две- 
надцатиперстной кишки повреждаются только в незначи- 
тельной степени. Железистый эпителий поджелудочной же- 
лезы остается незатронутым, некоторые поздние изменения 
наблюдаются лишь в ее выводном протоке (В. Е. Пигарев- 
ский, 1950). 


Изменения в органе зрения 


Конъюнктива подвергается постоянной и ‘ранней керати- 
низации, которая сопровождается отеком и помутнением ро- 
говицы и врастанием в нее кровеносных сосудов со стороны 
склеры. Секреция слезных желез прекращается, наступает 
состояние, известное под названием ксерофтальмии. В даль- 
нейшем роговица может подвергнуться размягчению (кера- 
томаляции) с последующим прободением. Васкуляризация 
роговицы у крыс не является признаком, пагогномоничным 
для А-авитаминоза, и наблюдается также при арибофлави- 
нозе, недостаточном содержании в диете некоторых амино- 
кислот (триптофана, лизина, метионина) и других состоя- 
НИЯХ. 

При А-витаминной недостаточности наблюдаются также 
изменения сетчатки. В начальной фазе они проявляются на- 
рушением строения внешних сегментов палочек либо изме- 
нением их окраски. При ‘нарастающей недостаточности де- 
генерируют и внутренние сегменты, а затем последователь- 
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ипйапз ехегпа, наружный ядеь. 
етбгапа пи 
но и О еаеках возникают раньше в дентраль. 
ный слой к Е периферических частях Е одобные 
а теиня описаны у крыс, собак и обезьян (Даулинг и 
на 
ие й идкости при А-авитаминозе отмечается умень. 
аа что понижает ее бактерицидные свойства 
Е: И обенуей инфицированию конъюнктивальных желез н 
поверхности роговицы. 





Рис. 9. Авитаминоз А. Т 


слойного плоского ороговевающего эпителия среди 
призматического (по Д. И. Головину). 


рахея крысы. Островок много- 


Изменения в органах дыхания 


При А-авитаминозе по 
зыстилающий весь дыхат 
‹тахиевы трубы. 


Потеря обоняния является поздним, но постоянным —2й 
явлением А-авитаминоза У крыс и других животных, однак 


обонятельный эпителий не обнаруживает при этом видимых 
изменений. 


Особое значение при А-ави 
‚легких, выражающиеся 


двергается изменениям эпителий, 
ельный тракт, носовые ходы и ев 


В 
таминозе имеют навутения 
в закупорке десквамированны: 
а малых бронхов, что способству 


вается в трахее (рис. 9) 
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Изменения в органе слуха 


Изменения в органе слуха, проявляющиеся в виде утол- 
шения костей лабиринта с дистрофическими изменениями 
слухового нерва в кортиевом органе и эпителии полукруж- 
ных каналов, были первоначально обнаружены Мелланби 
(МеПапЪу, 1950). у кроликов и собак, получавших диету, 
лишенную витамина А. В дальнейшем такие же изменения 
в тех же условиях ‘были выявлены у крыс. У них же часто 
наблюдалось воспаление среднего уха и носовых пазух. 


Изменения в пищеварительном аппарате, печени 
и поджелудочной железе 


Витамин А является одним ‘из факторов, необходимых 
для развития зубов и поддержания нормальной структуры 
дентина и эмали. При отсутствии витамина А у крыс на- 
блюдаются глубокие расстройства в развитии зубов, связан- 
ные с нарушениями в эмалевом органе, потерей нормальной 
окраски зубов, удвоением непрерывно растущих резцов и в 
некоторых случаях — развитием одонтомы. Недостаточное 
содержание витамина А в пище животных во время беремен- 
ности может вызвать последующее повреждение зубов У по- 
томства. Значение витамина А для зубов подробно описано 
М. Мелланби (1928). 

Недостаток витамина А вызывает изменения не только 
зубов, но и слизистой рта, сопровождающиеся гиперплазией 
и кератинизацией эпителия [Кинг (Кио, 1940)]. У крыс при 
этом выявлено истончение эпителиального покрова слизистой 
рта до одного ряда клеток, аплазия базальных клеток, а так- 
же паракератоз поверхностных рядов эпителия, преждевре- 
менный распад тонофибрилл, приводящий к нарушению внут- 
риэпителиальных связей и скрепления слизистой с окружаю- 
щими образованиями. Ороговение слизистой десен у крыс 
является нормальным процессом и при А-авитаминозе оно 
сменяется паракератозом [Баум и Френдзен (Ваите и 
Ггапазеп, 1953)]. 

Слизистые оболочки пищеварительного тракта крыс при 
А-авитаминозе обычно не поражаются. Незначительные из- 
менения наблюдаются лишь в пищеводе. При длительной 
А-витаминной недостаточности возникает значительное утол- 
щение слизистой преджелудка, которое устраняется при вве- 
дении витамина А. У собак и крыс А-витаминная недоста- 
точность не вызывает изменений секреторной и эвакуаторной 
функции желудка (Херрин, 1940). В некоторых случаях у 
Крыс отмечается растянутый желудок, что объясняется, по- 
видимому, спазмом привратника. 

Печень у А-авитаминозных животных обычно ‘уменьшена 
З размерах. Какие-либо характерные изменения в клетках 


155 











паренхимы печени и желчных ходов отсутствуют, хотя, % 
отдельным наблюдениям, у А-авитаминозных крыс пои. 
ходит метаплазия эпителия желчных ыы закупорка ы 
и образование желчных камней [Хемр ( атге, 0]. Обра. 
зование таких камней иногда отмечалось и та А-авитами. 
нозе морских свинок. В некоторых случаях -авитаминоза 
у крыс в клетках печени наблюдалась значительная жиро- 
вая инфильтрация (А. А. ‘Селезнева, 1953). Жир по своим 
свойствам приближается к нейтральному жиру. 

В поджелудочной железе В. Е. Пигаревский (1950) обна. 
ружил многослойность клеток главного протока, отличающе. 
гося в норме однорядным строением. Изменения строения 
не сопровождались кератинизацией. В клетках островков 
Лангерганса микроскопические изменения не обнаружены. 





Рис. 10. Авитаминоз А. Мочевой пузырь 
крысы. Поверхность его покрыта много- 
слойным плоским ороговевающим — эпи- 
телием. В крипте — островок многослойного 
плоского ороговевающего эпителия среди 
переходного (по Д. И. Головину). 


Изменения в почках и мочевыводящих путях 
‹ е= 
Недостаток витамина А не вызывает структурных изм 


нений в эпителии почечных канальцев. Обычной для и 
миноза метаплазии подвергается лишь эпителий  почечны? 
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лоханок, мочеточников и мочевого пузнпя 
и : пузыря (рис. 10). М а- 
зия способствует развитию инфекцу в. Е 


‹ кции в мочевыводящих 5 
тях, возникновению пиелитов и циститов г 


телий слизистых, слущивающийся в мочев 
ядром,. вокруг которого могут откла 


зовываться камни. (Образованию камней у А-авитаминоз- 
ных крыс и морских свинок способствуют изменения реак- 
ЦИИ МОЧИ (щелочная реакция) и инфицирование мочевы- 
водящих путей [А. М. Гаспарьяни М. М. Овчинников, 1929; 
Г. И. Герценберг, 1934; Хиггинс (Н1юотпе, 1935); Б. А. Шмук. 
лер, 1937, и др.]. Следует подчеркнуть, что камни могут раз- 
виваться лишь при длительном пребывании на А-авита- 
минознои диете и притом далеко не у всех животных. В мо- 
чевом пузыре камни развиваются значительно чаще, чем в 
почках. Хитон, Лоу и Мортон (Неаю, Го\ и Моноп, 1957) 
часто обнаруживали при вскрытии А-авитаминозных крыс рас- 


тянутый мочевой пузырь, а также жировую инфильтрацию эпи- 
телия канальцев почек. 


Ороговевший эпи- 
ые пути, служит 
дываться соли и обра- 


Изменения эндокринных желез 


В эндокринных железах при А-авитаминозе наблюдаются 
атрофические изменения, сопровождающиеся обычно умень- 
шением их веса. Могут иметь место и более глубокие нару- 
шения структуры этих желез, приводящие к расстройству 
их функций. 

По данным М. Л. Рохлиной и А. А. Бодровой (1948), при 
А-авитаминозе в гипофизе крыс отмечаются длительно со- 
храняющиеся дегенеративные изменения, которые сопровож- 
даются понижением тиреотропной и гонадотропной функций 
типофиза. Эти наблюдения согласуются с результатами опы- 
тов Серфати и Оливеро (Зе{афу и ОНуегаи, 1955), обнару- 
живших при цитологических исследованиях у А-авитаминоз- 
ных крыс уменьшение количества ‘базофильных В-клеток 
передней доли гипофиза, продуцирующих тиреотропный гор- 
мон. В соответствии с этим в щитовидной железе при А-ави- 
таминозе наблюдаются изменения, указывающие на гипо- 
функцию и атрофию железы, проявляющиеся в уплощении 
эпителия фолликулов и чрезмерном скоплении о - 
но окрашивающегося коллоида. С. С. Шварц и др. ( ) 
обнаружили у ондатр при недостаточном ры 
корме каротина увеличение веса гипофиза, которо ы. ь с 
сматривают как компенсаторное приспособление организма, 
направленное на поддержание нормальной функции половой 
системы. - 

Изучение функции щитовидной ине с лен ыы 
показало, что ‘при недостатке витамина в нтрация - 
органического йода в железе ‘выше, чем у нормальных жи- 
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вотных. Образование тироксина при В витамина 
уменьшается ([Липсетт и Уинтцлер (14рзе и УАпЫа, 
еее процессы при А-авитаминозе наблюдают. 
ся у крыс и в клетках коркового вещества зобной железы 
(А. А. Селезнева). Изменения в поджелудочной железе, об. 
наруженные В. Е. Пигаревским, описаны выше (стр. 156) 


Изменения в крови и в системе лимфоидной ткани 


Анемия, развивающаяся при А-авитаминозе У крыс, но. 
сит вторичный характер и проявляется, по-видимому, при од. 
новременном наличии у крыс бартонелл. Эритропозз и мие. 
лобластическая функция костного мозга в основном не на- 
рушены. Начальные формы А-авитаминоза протекают с 
увеличением в крови количества нейтрофилов при одновре- 
менном уменьшении числа лимфоцитов. В более поздние сро- 
ки авитаминоза наблюдается сдвиг лейкоцитарной формулы 
влево и увеличение соотношения больших и малых форм 
лимфоцитов [Эббот и Эманн (АББоЁ и Антапп, 1938)]. Ко- 
личество тромбоцитов может быть уменьшено либо не от- 
личается от обычных величин. 

Замедление свертывания крови при А-авитаминозе у 
крыс, а также у новорожденных с проявлениями А-витамин- 
ной недостаточности наблюдал Франк (1934), отметивший 
при этом уменьшение в сыворотке количества фибриногена. 
Нарушения свертывания крови ‘быстро устранялись под влия- 
нием приема витамина А. 

Нарушения системы лимфоидной ткани, наблюдающиеся 
при А-авитаминозе, относятся некоторыми исследователями 


Изменения в костях 


Недостаток витамина А вызывает изменения в костях 
только у молодых растущих животных. У взрослых животных 
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бах и Биссей (1942), изучавшим изменения скелета при 
А-авитаминозе в основном у крыс и частично дополнившим 
эти сведения опытами на морских свинках и собаках. Из- 
менения в костях при А-авитаминозе у молодых крыс и со- 
бак несколько отличаются между собой вследствие видовых. 
особенностей формирования скелета у этих животных, и по- 
тому нет ничего удивительного в том, что, основываясь на: 
разном фактическом материале, Мелланби и Уолбах прихо- 
дят к различным теоретическим представлениям о причинах 
нарушения скелета при А-авитаминозе. Подробный обзор’ 
работ, посвященных изменениям в костях при А-витаминной 
недостаточности и А-гипервитаминозе, принадлежащий Бар- 
никот и Датта (Вагико{ и РаНа), приведен в монографии 
Берн (Воцгпе, 1956). 

По представлениям Мелланби (1950), витамин А оказы- 
вает влияние на процессы формирования костей, координи- 
руя функцию остеобластов и остеокластов в растущих кос- 
тях. При недостатке витамина А изменяется или приостанав- 
ливается деятельность остеокластов и, наоборот, усиливается 
функция остеобластов. Результатом этого. является утолще- 
ние и дисплазия костей (особенно костей черепа) и утрата 
ими тонкой архитектуры строения. При утолщении костей 
суживаются отверстия, через которые проходят черепномоз- 
говые нервы, в результате чего происходит сдавление послед- 
них. Особенно страдают при этом обонятельный, слуховой, 
зрительный и тройничный нервы. Однако у разных видов жи- 
вотных в зависимости от особенностей строения скелета на- 
блюдается преимущественное поражение одного из этих 
нервов. 

В позвонках при А-авитаминозе за счет разрастания кос- 
ти происходит сужение канала, приводящее к сдавлению 
спинного мозга, особенно в области задних столбов. Наибо- 
лее выражены изменения в шейном отделе позвоночника, 

По описанию- Мелланби у -А-авитаминозных щенят. из- 
менениям подвергаются также кости нижней челюсти, таза 
и бедрен! ОСТЬ. 

ем * наблюдениям Уолбах и Биссей (1942), прове- 
денным главным образом на крысах, недостаток витамина А 
нарушает рост и нормальную эволюцию эпифизарных хря- 
щей и процессы энхондрального костеобразования (оссифика- 
ции). Замедление энхондрального окостенения при А-авита- 
минозе было недавно подтверждено Дзевятковским (1954), 
обнаружившим, что у А-авитаминозных крыс снижается 
включение 535 в хондроитинсульфат эпифизарных хрящевых 


клеток. 
ний развития и формирования кос- 


В результате наруше 
ти.А авитаминозных животных етанонятся улнирочеу ЗНА 


грубее костей нормальных животных. 
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Изменения в костях при А-авитаминозе отличаются, по 
Уолбах и Биссей, известной , специфичностью и не Совсем 
сходны с изменениями, наблюдающимися при голодании и 
других формах авитаминоза (при арибофлавинозе и недо. 
статке пиридоксина). Особенностями изменений в костях, по 
данным указанных авторов, являются: 1) прекращение роста 
скелета при продолжающемся росте мягких тканей и нервной 
системы и 2) прекращение и нарушение процессов модели- 
рования при продолжающемся аппозиционном росте костей. 

В тех костях, которые и в нормальных условиях Разви- 
ваются путем аппозиционного роста..(третий вертлуг бедрен. 
ной кости и гребешок большой берцовой кости у крыс и др.) 
при А-авитаминозе наблюдается усиление образования кос- 
ти. У разных видов животных одна и та.же кость по-разному 
реагирует на отсутствие витамина А. Так, у крыс костный 
лабиринт височной кости сформирован при рождении и по- 
тому не подвергается изменениям при А-авитаминозе. В от. 
личие от этого у собак аппозиционный росг в костном ла- 
биринте. продолжается .и после рождения, в результате чего 
при А-авитаминозе собак наблюдается сдавление слухового 
верва!и‘.глухота '(Мелланби, 1938). 

Г. А. Хаин-Макарова (1953) в отличие от Уолбаха не об- 
наружила специфичности изменений в костях при А-авита- 
минозе и пришла к выводу, что нарушение микроструктуры 
эпифиза ‘берцовой кости крыс при недостатке витаминов А, 

ти Вь, а также при избытке витамина А весьма сходно. 
Такой же характер носят изменения при недостаточном бел- 
ковом и общем. питании... м 

Уолбах предполагает, что перестройка и окончательное 
формирование кости вызывается агентом или «индуктором», 

образуется клетками хряща и действует на заме- 


который 


щающую их костную ткань. Недостаток витамина А прекра- 
щает нормальную эволюцию хряща и выработку им индук- 
тора, что и приводит к выпадению формирующего влияния 
хряща на замещающую. его костную ткань. Такое предполо- 
жение находит, по мнению Уолбаха, подтверждение в изме- 
нении структуры костей при А-гипервитаминозе, при котором 
наблюдается: быстрая эволюция хрящевых клеток и избы: 
точное образование ими индуктора, вызывающего ускорен- 
ное формирование костей. Вновь образовавшаяся в этих 
‘условиях кость вследствие быстрого формирования оказы“ 
вается недостаточно прочной, с чем и связаны те частые 
переломы, которые наблюдаются у крыс при А-гипервита“ 
минозе. 

Своевременное введение А-витаминозным крысам витами- 
на А (до наступления у них параличей) вызывает нормали- 
зацию эволюции эпифизарных хрящей и устраняет возник” 
шие нарушения формирования костей. с 
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Вне зависимости от различия представлений о причинах 
изменения костеи при А-авитаминозе как Мелланби, так и 
Уолбах и Биссей приходят к выводу о том, что первичные 
изменения в костях являются непосредственной причиной 
нарушений в нервной системе животных при А-авитаминозе. 


Изменения нервной системы 


Впервые изменения нервной системы на почве А-авита- 
миноза были описаны Хартом, Миллером и Мак Коллумом 
(Нац, МШаг и МеСоЦат, 1916) у молодых свиней, кото- 
рых откармливали пшеницей. В связи с этим возникло пред- 
положение, что нарушения в нервной системе (параличи, 
дегенеративные изменения двигательных клеток спинного 
мозга и др.) обусловлены присутствием в ‘пище большого 
количества злаков. Этими же авторами было обнаружено, 
что в некоторых жирах, а также в люцерне содержится не- 
известный фактор, идентифицированный в дальнейшем как 
витамин А и каротин, предохраняющий свиней от поражения 
нервной системы. Позднее Мелланби сообщил о тяжелых 
нарушениях в нервной системе у щенков, получавших пищу, 
также состоявшую в основном из злаков (ржи или пшени- 
цы) и не содержавшую жирорастворимых витаминов. По 
представлениям Мелланби (1950), подобные изменения вы- 
зывались наличием в злаках токсического вещества, назван- 
ного токсамином, действие которого на нервную систему 
нейтрализовалось добавлением в пищу щенят витамина А 
или каротина. Дальнейшие исследования не подтвердили, 
однако, связи этих изменений с токсическим веществом зла- 
ков, так как подобные поражения нервной системы были 
описаны и у животных, получавших синтетическую А-авита- 
минозную диету [Циммерман (7питегтап, 1933) ]. 

В настоящее время твердо установлено, что при недо- 
статке витамина А возникает ряд дистрофических нарушении 
нервной системы. Являются ли ЭТИ изменения первичными 
кли носят вторичный характер — окончательно не установ- 
лено. Необходимо подчеркнуть, что нарушения со стороны 
нервной системы при АЕ быстро и ярко прояв- 
л молодых животных. Я Е 

Е представлениям Ирвинг и Ричардс (гие и К- 

Спаг4з, 1940), у молодых растущих крыс изменения нервной 

системы первичны и наиболее выражены в продолговатом 

мозгу в области Гипаси[$ ргаедогзаИ на уровне перекреста 
пирамидных путей. По мере усиления А-витаминной недо- 

также в задних столбах, осо- 
статочности они появляются 

Е. озжечка, и сопровождаются де- 

бенно в пучках Бурдаха и м = : 

миелинизацией. Изменения В нервной системе приводят у 

р араличей. На первич- 

крыс и других животных к Развитию п 


161 


11 Витамин А 





ный характер изменений, возникающих при А-авитаминоз» 
в клетках передних рогов мозга у уток, у ет и Ригдо, 
| 8. 

а „вые... возникновения гистологических из. 
менений в нервной системе после 7-недельного пребывания 
крыс на А-авитаминозной диете при отсутствии в это время 
каких-либо других проявлений А-авитаминоза, Ирвинг и ри. 
чардс, а впоследствии и Кетце (Соехе, 1949) предложи. 
ли использовать возникновение этих изменений в качестве 
теста для биологического определения витамина А и потреб. 
ности в нем. При одних и тех же условиях опыта доза вн- 
тамина А, предохраняющая крыс от поражений нервной сис. 
темы, оказалась для самцов в 11'/› раза ‘большей, чем для 
самок. В более поздней работе Ирвинга и Ричардса (1956) 
было вновь показано, что с возрастом чувствительность нерв- 
ной системы крыс к недостатку витамина А уменьшается. 


Связь изменений нервной системы 
с нарушениями формирования и строения костей 


По данным Уолбаха и Биссея (1941) поражения нервной 
системы при А-авитаминозе носят. вторичный характер. и 
возникают из-за несоответствия между размерами нормаль- 
но развивающегося головного и спинного мозга и емкостью 
их костных оболочек. Обширные исследования этих авто- 
ров показали, что у молодых крыс, получавших с 14-го дня 
рождения пищу, не содержащую витамина А, симптомы па- 
ралича появляются между 6-й и 9-й неделей (чаще всего на 
54-м дне жизни). Чем позднее появляются первые признаки 
паралича, тем они выражены слабее, а у животных, ДОСТИГ- 
ших возраста 12 недель, параличи наблюдаются очень редко. 
Введение А-авитаминозным крысам витамина А за 7— 
10 дней до возникновения параличей (между 42—47:м днем 
жизни) предупреждает их появление. Введение витамина А 
после обнаружения параличей не устраняет заболевания. 

По описанию Уолбаха и Биссея при вскрытии А-авита- 
минозных крыс, имевших уже развившиеся параличи, с03- 
дается впечатление избыточного роста центральной нервнон 
системы вследствие чрезмерно большого объема головного’ в 
спинного мозга по сравнению с объемом черепа и спинномоз- 
гового канала. Особенно резко это несоответствие выражено 
В отношении черепной коробки и полости канала в пояснич- 
ной и крестцовой’ областях. В результате такого несоответ- 
СТВИЯ ГОЛОВНОЙ МОЗГ Оказывает давление на теменные кости; 
последние истончаются и ивы между ними нередко расхо- 
лятся. В свою очередь давление со стороны костей уплощает 
полушария мозга, а задняя доля мозжечка выпячивается 
при этом в направлении югатеп табпит. Под влиянием по’ 
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окну чении: образуются выпячивания мозгового ве- 
щества мозжечка в поперечные синусы 


Уплощение и сдавление некоторых участков головного 
мозга наблюдаются в о 


бласти костного ушного лабиринта и 
заднего четверохолмия. Отмечается также уплощение и из- 
витость зрительного нерва. 


Сходные изменения происходят в спинном мозгу и в 0т- 
ходящих от него нервах. Задние корешковые ганглии пояс- 
ничной и крестцовой областей кажутся увеличенными вслед- 
ствие выпячивания извитых нервных корешков (дорсальных 
и вентральных) в межпозвоночные отверстия. В телах по- 
ясничных и крестцовых позвонков появляются многочислен- 
ные углубления, которые содержат грыжевые выпячивания 
нервных корешков на боковых поверхностях спинного мозга. 

При грыжевых выпячиваниях вещество головного мозга 
и мозжечка подвергается различной степени дистрофии и 
некрозу, а измененные участки нервных корешков представ- 
ляют классическую картину валлеровой дегенерации. Менее 
выражены изменения в спинальных ганглиях. Дистрофичее 
ские нарушения в миелиновых оболочках типа демиелини* 
зации обнаруживаются путем обычной окраски по Марки: 
Бушу. Изменения, сходные с описанными при А-авитамино- 
зе у крыс, наблюдались также у свиней, щенков и цыплят. 

На вторичный характер расстройств нервной системы при 
А-авитаминозе указывают также исследования Мелланби. 


Давление спинномозговой жидкости при А-авитаминозе 


Повышение давления спинномозговой жид: 
кости является одним. из характерных ‘изменений при 
А-витаминной недостаточности. Причины этого явления не» 
ясны. Повышение давления спинномозговой жидкости. при 
недостатке витамина А может сопровождаться гидроцефа- 
лией, например у кроликов [Лемминг, Вуллем и Миллен 
(Гашпиле, \Мофаш и МШеп, 1954)], щенят (Мелланби; 
1941) и других животных. Наиболее подробно изменения дав- 
ления спинномозговой жидкости были изучены при А-авита- 
минозе у телят, у которых при этом наблюдается также рас» 
ширение желудочков мозга, отек соска зрительного нерва, 
иногда слепота, а на вскрытии — отек полушарии мозга и 
расширение периваскулярных пространств. Повышение дав- 
ления спинномозговой жидкости не может быть непосредст- 
венно связано со’ сдавлением головного мозга. костями через 
па, так как введение А-авитаминозным животным (в част: 
ности телятам) витамина А быстро ‘нормализует давление 
спинномозтовой жидкости; в То время как ‘кости черепа не 
успевают еще восстановить свое нормальное строение 
[Мур Л. 1946; Мур и’Сайке” (Мооге и ЗуКев, 1940)]. 3 
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В последнее время повышение давления СПиННомМоЗгово 
жидкости было обнаружено и у А-авитаминозных цыплят 
Оно не сопровождалось неврологическими расстройствами, 
изменениями в костях и затруднением оттока спинномозго 
вой жидкости. Возможно, повышение давления связано ‹ 
усиленным образованием спинномозговой Жидкости, что в 
свою. очередь, вероятно, зависит от нарушений, возникающих 
в клетках эпендимы при недостатке витамина А (Вуллем и 
Миллен, 1956). Следует, однако, тут же отметить, что повы- 
шение давления спинномозговой жидкости наблюдается как 
при недостатке витамина А, так и при А-гипервитаминозе, 
что еще более затрудняет выяснение истинной причины свя- 
зи между изменением давления спинномозговой жидкости и 
степенью обеспеченности организма витамином А. 


Нервная трофика тканей и витамин А 


Мелланби еще в 1931 г. было высказано предположение, 
что изменения эпителия при А-авитаминозе носят вторичный 
характер и зависят от первичных нарушений вегетативных 
ганглиев и периферических нервов, иннервирующих эпите- 
лиальные ткани. В частности, возникновение ксерофтальмии 
рассматривалось им как результат выпадения нейротрофи- 
ческого контроля над эпителием роговицы со стороны гассе- 
рова узла и глазничной ветви тройничного нерва, подвергаю- 
щихся при А-авитаминозе дистрофическим изменениям. До 
этого к таким выводам пришли и Е. Я. Герценберг с сотруд- 
никами (1933), считая, что основной причиной метаплазии 
энителия при А-авитаминозе являются первичные измене- 
ния вегетативной нервной системы. Подобная зависимость 
изменений эпителия от трофического влияния нервной систе- 
мы не находит подтверждения в других исследованиях. 
В частности, Радхакришна-Рао (1936), также обнаружив- 
ший при А-авитаминозе кроликов, крыс и птиц демиелини- 
зацию глазничной ветви тройничного нерва, нашел, что из- 
‘менения роговицы при А-авитаминозе поддаются излечению 
витамином А, несмотря на сохранение при этом дистрофи- 
ческих изменений в тройничном нерве. 


Витамин А и мышечная хронаксия 


Имеются указания на изменения у А-авитаминозных жи- 
вотных (морских свинок и крыс) возбудимости тканей, опре- 
деляемой измерениями нервной и мышечной хронаксии. Эти 
изменения свидетельствуют, возможно, о нарушении субор- 
динационного влияния центральной нервной системы. УС- 
тановлена также определенная связь между сезонными 
колебаниями содержания витамина А в печени морских сви- 
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нок и изменениями двигательной хронаксии. У крыс изме: 
нение хронаксии является одним из наиболее ранних прояв- 
лений А-авитаминоза [Шошар (Спаисвага, 1941); Мы и 
Мазуэ (Спаиспаг4 и Мазоцё, 1941)]. В настоящее вн 
трудно пока решить, в какой мере эти изменения двигатель- 
ной хронаксии специфичны для А-витаминной недостаточ: 
ности, так как имеются наблюдения, указывающие на подоб- 
ные изменения и при других алиментарных заболеваниях, 


в частности при белковом гол р 1 
А одании (А. А. Динерман и 


Витамин А и высшая нервная деятельность 


Влияние витамина А на высшую нервную дея: 
тельность почти не изучено. Можно сослаться лишь на 
единственную работу в этом направлении, проведенную 
Р. М. Мамиш на крысах, находившихся в состоянии А-ги: 
повитаминоза. Изучение условнорефлекторной деятельности 
таких животных по двигательно-оборонительной методике 
показало, что недостаток витамина А приводит к ослабле- 
нию активного торможения, а также и возбудительного про- 
цесса в коре головного мозга. Автор указывает, что у неко- 
торых животных при этом наблюдался полный срыв условно- 
рефлекторной деятельности с развитием картины невроза 
(Р. М. Мамиш, 1959). Изменения высшей нервной’ деятель- 
ности при А-гиповитаминозе не ‘носят строго специфического 
характера и напоминают те нарушения нервной деятельно- 
сти, которые наблюдались у крыс при недостатке витами- 
на В, и пиридоксина, ау собак — при недостатке никотино- 
вой кислоты и рибофлавина (см. В. В. Ефремов и др., 1956). 


Изменения в органах половой системы 


на А не оказывает прямого действия 
бнаруживаются все стадии созревания 
отсутствии желтого тела. Кератини- 
зация эпителия, характерная ДЛЯ А-витаминной недоста- 
точности, наблюдается В яйцепроводах, эндометрии матки 
и влагалище. Изменения эпителия влагалища и нарушения 
эстрального цикла, которые являются наиболее ранним симп- 
томом А-витаминной недостаточности У животных (крыс, 
обезьян), были использованы в качестве одного из биологи- 


ческих методов определения витамина А 
В семенниках животных при А-авитаминозе отмечается 


атрофия и гибель большинства клеток. И и 
тозоидов не происходит, однако введение т восста- 
навливает нормальный сперматогенез. Этим А-авитаминоз 
отлячаетсе от Е Жвитаманозартири” Которе перерождаются 
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Недостаток витами 
ва яичник, в котором [о 
фолликулов при частом 














все зародышевые клетки вплоть до сперматогениев и процес 
носит необратимый характер, 

Одновременно с атрофией семенников при А-авитаминозь 
наблюдается прекращение выработки полового гормона п 
связанная с этим инволюция простаты и семенных Пузырь. 
ков. По данным А. А. Селезневой (1953), у некоторых 
А-авитаминозных крыс наряду с изменениями структуры 
семенной железы. отмечается гипертрофия семенных пузырь. 
ков и простаты. По наблюдениям того же автора, в семен. 
ной железе при А-авитаминозе может быть выражен в раз. 
ной степени и распад сперматогенного эпителия. При одновре- 
менном недостатке в пище крыс витаминов Аи Е изменения в 
семенниках возникают раньше, чем при недостатке одного 
лишь витамина А (П. Х. Попандопуло, 1952). 

Гормональная деятельность половых желез находится в пря. 
мой зависимости от степени обеспечения организма витами- 
ном А, При недостатке витамина А наступает так называе- 


ных животных не нарушается. По данным Б. А. Кудряшова 
(1948), инъекция пролана самцам крыс при развившемся 
А-авитаминозе восстанавливает, как правило, нормальные 
размеры семенных пузырьков и простаты. Точно так же мо- 
жет быть восстановлен и биосинтез полового гормона при 


лых случаях А-авитаминоза, Значение витамина А и других 
витаминов в повышении продуктивности животноводетва 
подробно описано В. Н. Букиным (1955). - 


ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А НА ПРОЦЕСС ЭМБРИОГЕНЕЗА 


Введение беременным крысам каротина стимулирует у 
плода развитие и дифференцировку щитовидной железы и 


оказывает влияние на эмбриональный овогенез. В связи с 
этим яичник новорожденных самок характеризуется диффе- 


заметных изменений не наблюдалось (С. И. Тереза, 1954). 
При тяжелых формах А-витаминной недостаточности оп- 
лодотворенное яйцо в результате изменений в эндометрии не 
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имплантируется и погибает. Однако 
ца и начавшемся развитии плода 
последующая резорбция в связи с нарушениями в планценте. 

Недостаток витамина А в организме беременных живот- 
ных (кроликов) в первую очередь отражается на строении 
и васкуляризации зародышевой части планцеты. Это вызы- 
вает нарушение питания, уменьшение в весе и размеров эм- 
бриона, а иногда и его гибель. По данным Хейс и Кендалл 
(Науз и Кепаай, 1956), благоприятное влияние на исход бе- 
ременности у кроликов, получавших за 19—13 недель до спа- 
ривания пищу, не содержавшую витамина А, оказывают 
инъекции прогестерона. Механизм подобного влияния ос- 
тается нераскрытым. Добавление а-токоферола к пище кро- 
ликов, лишенной витамина А, приводит к ‘некоторому умень- 
шению смертности эмбрионов [Лемминг, Солсбури и др. 
(Гатииие, ЗаНзБигу и др., 1954) ]. 

При А-авитаминозе может наблюдаться удлинение сро- 
ка вынашивания плода. Плод при этом увеличивается в ве- 
се, что затрудняет роды. Помимо того, среди приплода 
часто отмечается большой процент врожденных уродств и 
увеличение мертворождаемости. 

Врожденные уродства на почве А-авитаминоза описаны 
у крыс, поросят, телят и других животных. У поросят, ро- 
дившихся от А-авитаминозных маток, наблюдается слепота, 
часто отсутствие глазного яблока, расщепление твердого не- 
ба, заячья губа, смещение ‘почки; у телят, родившихся в 
тех же условиях, чаще всего отмечается врожденная слепота. 

Особенно подробно изучены дефекты развития плода при 
А-авитаминозе у крыс. Нарушения развития одного или мно- 
гих органов наблюдались приблизительно у 75%’ плодов. 
Помимо дефектов глаз (колобома, нарушение структуры 
сетчатки и др.), у таких крысят отмечались диафрагмаль- 
ные грыжи, гипоплазия почечной паренхимы, эктопия почек, 
отсутствие мочеиспускательного канала и реже гипоспадия 
и подковообразная почка. : 

Особый интерес представляют пороки развития сердеч- 
но-сосудистой системы, которые напоминают врожденные 
пороки развития этой же системы у детей и указывают на 
возможное влияние внешних факторов на развитие и форми- 
рование плода. К таким врожденным порокам относятся де- 
фекты межжелудочковой и аортально-пульмональной пере- 
городок, ненормальное развитие дуги аорты и отходящих 
от нее сосудов и др. Экспериментально доказано, что дача 
витамина А самкам, находящимся в состоянии А-гиповита- 
миноза, уменьшает число случаев уродств в потомстве, 
причем, чем раньше начато введение витамина А, тем выше 
процент нормально развитых детенышей [Уилсон, Рос, Вар- 
каный (\№/1зоп, Вой, \Уагкапу, 1953) |. 


и при имплантации яй- 
возможна его гибель и 
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Недостаток витамина А в материнском 
ганизме оказывает отрицателное влияни, а 
развитие плода главным образом в Перно 
активной закладки органов [Жиру и Мартин 
(@пои4 и МагНпеф, 1956) ]. 

Патогенез пороков развития при А-авитаминозе еще 
ясен. Такие же пороки развития могут наблюдаться и при 
других формах пищевой недостаточности, под влиянием из. 
фекций, интоксикаций и действия лучистой энергии. 


МЕСТНАЯ и ОБЩАЯ ИНФЕКЦИЯ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 
А-АВИТАМИНОЗЕ 


Уменьшение общей и местной сопротивляемости к инфек- 
циям настолько часто сопутствует А-авитаминозу, что это 
дало основание для названия витамина А «антиинфекцион. 
ным» (Клаузен, 1938). Следует отметить, что при достаточ- 
ном обеспечении организма витамином А дополнительное 
введение его не влияет на течение инфекционного: процесса 
(Юзатц, 1936). | 

По наиболее распространенным представлениям, измене- 
ние резистентности организма к инфекциям при А-авитами- 
нозе связано со снижением защитной барьерной функции сли- 
зистых оболочек в связи с характерной для авитаминоза ме- 
таплазией эпителия. Харрис и др. (Нагг!з и др., 1932) счи: 
тают образование инфекционных очагов в ряде органов при 
А-авитаминозе инфекцией особого типа `и связывают ее 
возникновение с наличием участков кератинизированного 
эпителия. 

Частота появления инфекционных очагов и воспалитель- 
ных изменений в различных органах А-авитаминозных крыс 
неодинакова (табл. 18) 


Таблица 18 
Изменения в Различных органах крыс при А 


-авитаминозе 
Частота 0б- 
наружения 
в процен- 
Изменения в органах тах к обще- 
му коли- 
честву 
животных 
Заболевания мочевыводящих путей 44 
ны среднего уха и носовых пазух Вст: < 20 
стрые воспаления тонких и толстых и ее 
а ки 
пилорической части желудка _ г шок и геморрагии 21 
Инфекционные процессы Го. -. 9 
Ксерофтальмия . . . ие р мен 38 
Абсцессы дна полости рта сн прое 
агноением шейны Е 
ских узлов (по мере старения животных) Хх лимфатиче 79—90 
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По более поздним данным Хитон, Лоу и Мортон (1951), 
нагноение подчелюстных лимфатических у б - 
но только у 3 крыс из 198 ты х узлов было выявле 
шенную витамина А. у а, 

Говоря о большей восприимчивости А-авитаминозных жи- 
вотных к экспериментальным инфекциям и о более тяжелом 
течении этих инфекций, Харрис с сотрудниками подчеэки- 
вали, что в данном случае организм подвергается одновре- 
менному воздеиствию пищевой недостаточности и бактери- 
альной инфекции, что, естественно, вызывает более тяжелые 
расстройства организма, чем те, которые наблюдались бы 
при наличии однои лишь инфекции или только одной А-ви- 
таминной недостаточности. Следует отметить, что еще в 
1929 г. Л. А. Черкес обратил внимание на то, что авитами: 
нозные состояния сопровождаются калорийным голоданием, 
которое в свою очередь отражается на резистентности ор- 
ганизма к инфекциям. В отношении витамина А это было 
подтверждено исследованиями Клиглера и др. (КИег и др., 
1940), показавшими, что снижение устойчивости А-авитами: 
нозных мышей и крыс к заражению культурой Вас: бур 
шигит обусловливается не‘дефицитом витамина А и не пре: 
кращением предполагаемого антиинфекционного действия 
витамина А, а меньшим количеством принимаемой пищи, 
т. е. сопутствующим голоданием, в том числе, возможно, 


и белковым. 

При А-авитаминозе, как, впрочем, и при всех остальных 
формах витаминной недостаточности, наблюдается резкое 
снижение общей реактивности организма (Б. А. Лапров, 
1951). В. частности, эти изменения реактивности  проявляют- 
ся в замедленном и более слабом течении воспалительного 
процесса у А-авитаминозных животных (Тан Су-Энь, 1956). 

А-витаминная недостаточность не отражается на содер- 
жании в сыворотке антител, на их образовании в организ- 
ме и на ряде других реакций иммунитета. По данным Нат- 
виг (Маме, 1941), при А-авитаминозе не наблюдается су- 
щественных изменений в титре комплемента в сыворотке, 
содержании в ней бактерицидных веществ, не снижается 
способность к фагоцитозу и не нарушается образование аг- 
глютининов. Изменения в выработке антител ‘могут наблю- 
даться лишь у животных с наиболее тяжелыми проявления- 
ми А-авитаминоза накануне их гибели. Геллхорн и Дунн 
(ЧеПБогп и Рипп, 1936) считают, что снижение фагоцитар- 
ного индекса при продолжительном А-авитаминозе объяс- 
няется общим истощением, являющимся следствием авита- 
миноза. По данным Т. Ф. Янченко (1950), течение активной 
н пассивной анафилаксии У белых ‘мышей заметно изменяет- 
ся при наличии у них явлений гипо- либо гипервитамино- 
за А. Однако отсутствие точных указании по методике про- 
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ведения опытов лишает возможности судить, в какой мере 
результаты, полученные в отношении реакции на анафилак. 
тический шок у животных в состоянии А-гипервитамитоза 
являются достоверными. 

Заслуживают внимания данные © течении эксперимен. 
тального туберкулеза при А-витаминной недостаточности 
у крыс, обычно крайне резистентных к заражению возбуди- 
телями туберкулеза человека и рогатого скота. В ряде слу. 
чаев при наличии А-авитаминоза удается вызвать зараже. 
ние крыс туберкулезом. Имеются наблюдения о том, что кры- 
сы более всего чувствительны к заражению штаммами ту. 
беркулеза птиц, особенно при внутрибрюшинном введении 
этой культуры. В случаях такого заражения наблюдалось 
ускоренное развитие заболевания и творожистое перерожде- 
ние пораженных лимфатических узлов. Устранение А-авита- 
‘минозного состояния после заражения туберкулезом предот- 
вращает быструю гибель животных. 

Л. Г. Берзиня (1958), исследуя обмен ‘и биосинтез вита- 
мина Ау ряда животных (кошек, собак, кроликов, ‘морских 
свинок и крыс) в условиях заражения их экспериментальным 
туберкулезом, обнаружила уменьшение содержания вита: 
мина А в печени и крови. Образование витамина А из ка- 
ротина при этом не ‘нарушается. Исчезновение витамича А 
из крови у крыс является ранним признаком развития ту- 
беркулеза. Полноценная пища с ‘большим содержанием ка- 
ротина уменьшает активность и степень развития туберку- 
лезного процесса. . 


Глистная инвазия и протозойные инфекции 
при А-авитаминозе 


При А-авитаминозе не только снижается резистентность 
животных к ‘бактериальной инфекции, но в этом состояний 
они более подвержены глистной инвазии и некоторым фор- 
мам ‘протозойных инфекций. Так, например, А-авитаминоз- 
ные крысы чувствительнее к заражению бартонеллами и 34“ 
болеванию трихинеллезом, а страдающие этим авитамино- 
зом курицы и индюки легче заболевают кокцидиозом. Ос0- 
бенно характерно при А-авитаминозе крыс учащение слу- 
чаев спонтанного бартонеллеза, что связано, по-видимому, 
с атрофией лимфатического аппарата и понижением фаго- 
цитарной функции. ретикуло-эндотелиальной системы. УХА“ 
занные изменения наряду с метаплазией эпителия влияют 
на течение спонтанных инфекций в легких. При этих инфек- 
циях у А-авитаминозных крыс заболевание распространяется 


с бронхов на легкое, в результате чего возникает диффузная 
некротическая бронхопневмония. 














ГЛАВА 11 


А-ВИТАМИННАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ЧЕЛОВЕКА 


А-авитаминоз — заболевание и до настоящего времени 
широко распространенное преимущественно среди детского 
и отчасти взрослого населения колониальных и полузависи- 
мых стран Азии и Африки, а также Латинской Америки. 
Именно поэтому врачам и исследователям, работавшим в 
указанных странах, принадлежат наиболее подробные описа- 
вия клинических проявлений А-авитаминоза ‘у человека: 

Пища беднейших слоев населения этих стран характери- 
зуется недостаточным содержанием не только витамина А, 
но и ряда других витаминов, а также белков. В связи с этим 
часть признаков, описанных в качестве специфических симп- 
томов А-витаминной недостаточности, в действительности 
является результатом проявлений многообразных  рас- 
стройств питания, связанных © поливитаминной недостаточ- 
ностью и белковым голоданием. К таким смешанным фор- 
мам витаминно-белковой недостаточности относятся часто 
встречающийся среди детского населения «квашиоркор» в 
Африке, «гикан» («хикан») в Японии и другие заболезания, 
а также’ описанные значительно ‘ранее: заболевания у детей, 
известные под’ названием Мештагзспадел и ЧузморШа а|- 
робешеса. 

`Этиологически различают первичные (алиментарные) и 
вторичные, или эндогенные, формы А-витаминной недоста- 
точности. Возникновение первичных форм связано < 
отсутствием в пище ‘продуктов, содержащих витамин А или 
каротин. Примером такого авитаминоза является учащение 
случаев ксерофтальмии и кератомаляции среди детского на- 
селения Дании в годы первой мировой воины в связи С вы- 
возом из Дании масла и замены его А А цельного 
олока а енатеие Из-за ‘отсутствия витамины в пище 
первичный А-авитаминоз часто развивается и М СЛЬаы 
н0 вскармливаемых детей. < 

| рАбЗнЯные, За. ондогенные, формы ве не- 
доетаонавьти — возникаюе “Три ^ Ниро ИИ 
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тамина А в организме. Чаще всего они связаны 
заболеваниями желудочно-кишечного тракта, печени 
поджелудочной железы. При этих заболеваниях на. 
рушается всасывание витамина А и каротина, превращениь 
последнего в витамин А, резервирование витамина А ве. 
чени и, наконец, поступление его из печени в кровь. Пон 
заболеваниях печени, сопровождающихся нарушением по. 
ступления в двенадцатиперстную кишку желчи, вторичная 
недостаточность связана с расстройствами всасывания ВИ. 
тамина А и главным образом каротина. Расстройства вса. 
сывания последнего наблюдаются в ряде случаев и пря 
заболеваниях щитовидной железы, при которых также воз. 
можны проявления вторичного - А-авитаминоза. При гепа- 
титах, особенно при циррозах печени, вторичная недостаточ- 
ность связана с нарушениями резервирования витамина А, 
а также © расстройством неизученных еще механизмов, ре- 
гулирующих поступление витамина А из печени в кровь и 
с превращением при этом эфирной формы витамина в ак- 
тивную спиртовую форму. 

Нарушение образования при заболеваниях печени бел- 
ков — носителей витамина А — также может явиться одной 
из причин, препятствующих поступлению витамина А в кровь, 
в которой он циркулирует в’ виде липопротеидных ком- 
плексов. 

Вторичная недостаточность в связи с заболеваниями под- 
желудочной железы особенно часто наблюдается у детей 
раннего возраста. 

Эндогенные формы А-авитаминоза возможны при острых 
и хронических инфекциях. Одной из причин авитаминоза в 


этих случаях может явиться разрушение витамина А в орга- 
низме. 


КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ А-ВИТАМИННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ЧЕЛОВЕКА 


Нарушения, возникающие при непродолжительных формах 
недостаточности витамина А, чаще всего носят ‘функциональ- 
ный характер и ограничиваются нарушениями ночного зре- 
ния — куриной слепотой, или гемералопией. При более про- 
должительных формах недостаточности к нарушениям зре- 
ния присоединяется ряд других симптомов, связанных с ме- 
таплазией эпителия слизистых оболочек и кожных покровов. 
Так, в результате изменений конъюнктивы глаза и слезных 
желез возникает основной клинический признак А-авитамино- 
за — ксерофтальмия, а иногда и кератомаляция. 

Метаплазия эпителия слизистых оболочек рта, зева и ДЫ- 
хательных путей приводит к появлению у больных ощущений 
сухости во рту, в носу ик охриплости голоса. Возникают Хро- 
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;ические риниты, } 
са р ‚ ларингиты, бронхиты и пневмонии, являю- 
щиеся частыми осложнениями А ь р 

22 - ми А-витаминной недоста 
особенно у детей. В ря достаточности, 
| `_’ ряде случаев при А-авитаминозе наблю- 
дается понижение обоняни - 
ое ати ь я, уменьшение тактильной чувст- 
вит ар зистой оболочки носа, а со стороны уха — 
я нь и воздушной проводимости, понижение 
Е слуха . 

Феи баров: 1942). и восприятия шепотной речи 

Может наблюдаться также понижение секреции желудоч- 
ного сока (иногда вплоть до ахилии), а также наклонность 
к поносам. Описанные изменения в желудочно-кишечном 
тракте трудно отнести за счет одной лишь А-витаминной не- 
достаточности, так как последняя, особенно у детей, часто 
сопровождается рядом других нарушений питания, которые 
сами по себе могут явиться причиной указанных наруше- 
ний секреции желудка и расстройства со стороны ки- 
шечника. 

Данные о способности витамина А нормализовать кислот- 
ность желудочного сока в случаях ее снижения или полного 
отсутствия не вполне достоверны, так же как и данные об 
устранении при помощи витамина А симптомов язвы желудка 
(Боллер, 1936). 

Имеются сообщения о повышении под влиянием витами- 
на А содержания липазы и триптической активности сока 
поджелудочной железы (Херфорт, 1938). При А-авитаминозе 
у человека наблюдаются также изменения слизистой оболоч- 
ки мочевых путей. 

А-витаминная недостаточность наиболее полно выражена 
у детей, особенно грудных, которые из-за отсутствия в их 
организме запасов витамина А особенно чувствительны к 
его недостатку. ы 

Возникновению А-авитаминоза у детей способствуют забо- 
левания желудочно-кишечного тракта. 

Чаще всего А-витаминная недостаточность проявляется 
у грудных детей, переведенных вследствие тех или иных 
причин на искусственное вскармливание препаратами из 
обезжиренного молока без добавления витамина А. Причи- 
ной авитаминоза может явиться и недостаточное содержа- 
ние витамина А в организме матери и ее молоке. ` 

При А-витаминной недостаточности у грудных детей на- 
блюдаются задержка роста и умственного развития, анемия, 

й кислотой, препаратами 
Н чению олиевои к , 
а: нее явления ‹ гепатоспленомегалии, 
> з льных путей (бронхиты, пнев- 
склонность к инфекциям дыхате и фавмярчежые погованой ие 
монии, отиты), ксерофтальмия Е гематурия и большое 
последующей потерей зрения; пиур "осадке мочи [Басс и 
количество эпителиальных клеток В ны 
Каплан (Вазз и Сарйап, 1955)  кольпокер 


173 














(КаЫег, 1958); Гутейль (@щей, 1956); Ринд (Ета, 1955) | 
Особенного внимания заслуживают симптомы 0 стороны 
нервной системы: гидроцефалия, сопровождающаяся повь. 
шением спинномозгового давления и выпячиванием роднич. 
ка, часто парез лицевых нервов, ригидность мышц затылка п 
спины. Содержание витамина А в крови значительно пони. 
жено, либо он не обнаруживается вовсе. Назначение препа. 
ратов витамина А быстро (в течение нескольких дней) ус. 
траняет большинство из ‘описанных симптомов. Известны 
случаи А-авитаминоза у грудных детей при врожденной ат. 
резии желчного протока (Басс и Каплан, 1955). 

В отличие от детей у взрослых А-витаминная недостаточ- 
ность проявляется чаще всего нарушениями ночного зрения 
и значительно реже ксерофтальмией. Однако при продолжи- 
тельном авитаминозе изменения в организме взрослого че- 
ловека полностью совпадают с изменениями, описанными \ 
детей и у экспериментальных животных. Так, в одном из 
двух известных случаев смерти взрослого человека при яв- 
лениях вторичного А-авитаминоза, Фингерландт обнаружил 
кератинизирующую метаплазию эпителия трахеи, конъюнкти- 
вы, выводных отверстий желез в глотке и пищеводе, в воло- 
сяных фолликулах и потовых железах, в простате и моче: 
выводящих путях, включая и собирательные канальцы почки. 
Отмечено разрыхление и отслаивание эпителия слизистых 
оболочек почечных лоханок, в мочеточниках и мочевом пузыре- 
Отслаивание слизистой оболочки в последнем  протека: 
ло по типу псевдомембранозного цистита. В почечных каналь- 
цах обнаружены конкременты в виде мелких почечных кам- 
ней. При жизни больного у него было понижено ночное зре- 
ние, наблюдался ксероз конъюнктивы и изменения кожи ‘типа 
псориатической высыпи (Фингерландт, 1957). 

Как уже неоднократно подчеркивалось, ни у детей, ни У 
о Па ао формы, Аитаминной ве 
правило, сопутств тие ув ПИЩЕ витамина А, —. 

, утствуют другие формы витаминной, а также 


белковой недостаточности Б 
. Более точные п ления 0 
подлинных признаках А-авитами о 


вения и проявления пол 


на взрослых лю- 


г проведено в период 1939-- 
е а 
ваниями в Шеффильде. лее фундаментальными исследо 
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яде таких иссле’ ы 
В ряд ких исследований первым проявлением А-вита- 


минной недостаточности яв 
лялись на . 
тации, которые отмечались у рушения темновой адап: 


же в сра я ь 
ки после исключения из пищ равнительно ранние сро 


р ‘ь 
с Е а (Воопег, СаШзоп и Не\зз®п, 1939) ’отме- 
от 16-й я появление расстройства темновой адап- 
". ‚ ^/-Й, 29-й, 39-й и 124-й дни наб На: 
рушения темновой дни наблюдения. На 
Р. 6-й и 19-# вои адаптации были констатированы также 
ы А. В. дни пребывания на диете, не содержащей ви- 
тама * некоторых случаях ухудшение темновой адап- 
тации наступало уже на следующий день после исключе: 
1939) пищи витамина А [Уолд и Стивен (\Мо14 и З4еуеп, 

Более разностороннее и продолжительное изучение измене- 
вии, наступающих при А-авитаминозе, проведено Вагнером 
(\Гаспег, 1940) на 10 здоровых людях; общая продолжи- 
тельность наблюдений — 292 дня, из них 188 дней обследуе: 
мые получали пищу, не содержащую витамина А. Вес об. 
следуемых в первую половину наблюдений нарастал, в даль- 
нейшем снижался в среднем на 4,4 кг. Одновременно на- 
блюдались изменения в цветном ‘поле зрения. 

У обследуемых отмечалось также падение содержания 
эритроцитов и гемоглобина в крови (на 4—5-м месяце на: 
блюдений), анизоцитоз, пойкилоцитоз, удлинение времени 
свертывания крови, падение числа тромбоцитов, лейкопения, 
сдвиг лейкоцитарной ‘формулы вправо, а иногда появление 
миелоидных клеток. . й 

Наличие изменений белой крови (лейко- и нейтропения, 
увеличение числа больших и уменьшение малых лимфоцитов) 
при А-витаминной недостаточности. у детей и взрослых обна- 
ружили еще раньше Эббот и др. (1939). Однако в ряде слу- 
чаев А-авитаминоза у человека изменения форменных эле- 
ментов в крови не наблюдалось (Франк, 1934; Хюм и Кребс, 
1949). 

В исследованиях Уолда с котр. (1942) испытуемые до 

нную витамина А, получали пред- 
перевода на диету, лишенну А 
ва ; течение месяца по 75 000 МЕ витамина Е 
та 6-месячное пребывание на диете, ли- 
день. В этих условиях ©-ме 
: азилось на содержании этого ви- 
шенной витамина А, не отразил 
мновой адаптации либо не менялся, 
тамина в крови. Порог те ЕЗЫЯ ь 
астал. Работоспособность и физи 
либо очень медленно возр . т 
Ч обследуемых, судя по пульсу, артериаль 
м точной вентиляции, потреблению кисло- 
ному давлению, ле коэффициенту и содержанию в кро- 
рода, дыхательному весь период наблюдений не ме- 
ви молочной кислоты, за 
НЯЛИСЬ. н 

Результаты наблюдений ее 

Бреннера и Робертса (1943), 


и др. сходны с данными 
рые обращали основное 
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внимание на выявление ранних симптомов недостаточности 
и с этой целью изучали нарушения темновой адаптации. 
макро- и микроскопические изменения кожи и КОНЪЮНКТИВЫ, 
состояние ‘форменных элементов крови и содержание в ней 
витамина А. Наблюдения ‘проведены на 5 студентах, получав. 
ших до этого хорошее питание. Продолжительность пребы- 
вания на пище, лишенной витамина А, равнялась 41. — 
7 месяцам. У обследуемых в течение всего периода ва- 
блюдений не были обнаружены нарушения темновой адап. 
тации. Поле зрения оставалось без изменений. Содержание 
витамина А в крови было устойчивым и по временам даже 
неожиданно повышалось. Не отмечалось также характерных 
изменений крови и кожи. Отдельные изменения со стороны 
глаз не могли быть с уверенностью отнесены за счет недо- 
статочности витамина А. Общее самочувствие обследуемых 
оставалось без изменений. Простудные заболевания в зим- 
ний период отмечались не чаще, чем обычно, не было жа- 
лоб и на расстройства ночного зрения. Отсутствие у обследу- 
емых симптомов, характерных для А-витаминной недоста- 
точности, связывается авторами либо с недостаточной про: 
должительностью наблюдений, либо с тем, что изучавшиеся 
показатели не отражали изменений, сопутствующих началь- 
ным (ранним) стадиям недостаточности. 

Наиболее обширные наблюдения по выявлению динамики 
развития А-витаминной недостаточности у человека были 
осуществлены в Англии в годы второй мировой войны под 
руководством Хюм и Кребса (1949). Основной задачей ис- 
следований, проведенных на 20 мужчинах и 3 женщинах ий 
продолжавшихся от 61/5 до 25 месяцев, было определение 
потребности в витамине А. В диете содержалось менее 
70 МЕ ч- и В-каротина и ничтожные количества витамина А, 
но она была полноценной во всех остальных отношениях. 
16 обследуемых лиц получали такую диету без добавления 
витамина А или каротина, 7 остальных служили контролем. 
Помимо определения витамина А в крови и темновой адап- 
тации, у обследуемых изучались изменения веса, проводи- 
лись общие клинические обследования, исследования глаз 
при помощи щелевой лампы, биопсия кожи, определение ге- 
моглобина и клеточного состава крови, фракционное опреде- 
ление кислотности желудочного сока. Изучалась также утом- 
ляемость слуха, внимание, работоспособность и др. 

Из всех показателей наиболее чувствительными были 
изменения содержания витамина А в крови и состояния тем- 
новой адаптации. Первым признаком, появившимся в ре- 
зультате пребывания обследуемых на диете, лишенной ви- 
тамина А (как это отмечалось и в других обследованиях), 
было резкое падение содержания каротина в крови. Измене- 
ния содержания витамина А в крови ясно определились после 
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8 месяцев пребывания 
8) на авитаминозной 

6 У з г } й диете. При! за- 
метная ре к снижению наблюдалась у 16 из 8 об 
следуемых. 2 й 7 > с ви- 
н = у четырех из них содержание ви- 
о А и 50 МЕ, однако у одного обследуемого 
оно а: зменений даже спустя 29 ме 

Конечный порог те на ве 
мновой адапта 

Ч нь ции не менялся 4 пер- 


ухудшился в течени Й 
: ух Н е дальнейших 5 зимних 
месяцев с последующим улучшением к 9-му 


























1 = ) месяцу пребы- 
— веке вы ‚диете. В конечном итоге значи- 
ж пума вьР 7 р ыы: выявился лишь у 3 обслс- 
| :  Резк “, Ми 0-м месяце от начала наблюдений. 
МЫ, езкое падение содержания витамина А в плазме на не- 
ОН сколько недель опережало заметное ухудшение адаптации; 
З последнее никогда не наблюдалось у лиц, у которых содер- 
и жание витамина А в плазме превышало 50 МЕ в 100 мл 
З, крови. | 
са У некоторых обследуемых единственным проявлением 
т. А-витаминной недостаточности явились изменения поля зре- 
в ния, обнаруженные при измерении его методом палочковой 
скотометрии. 
п Вес обследуемых за время наблюдений не изменился. Не 
3й удалось также выявить существенных изменений и в отно- 
таль шении ряда ‘других клинических показателей. Это относится 
к биомикроскопическим исследованиям роговицы и конъюн- 
МИХ ктивы, исследованиям крови (включая кровяные пластинки), 
был желудочной секреции, склонности к простуде и др. 
О Общими для всех исследуемых симптомами были су- 
Е хость кожи и неприятные ощущения в глазах, жжение, чув- 
ах! ство присутствия инородного тела — песка. Отмечалось так- 
ее же ухудшение слуха. На возможную связь ухудшения слу- 
ие ха с проявлениями А-витаминной недостаточности указы“ 
А, вал впоследствии и Рюди (КиеФ 1954). У некоторых обсле- 
и я дуемых еще в начале наблюдений отмечался фолликулярный 
и гиперкератоз, проявления которого не были связаны с на- 
Ее личием или отсутствием в пище витамина А. 
од Исследования, проведенные в Шеффильде, а также не- 
д которые другие показывают, что А-витаминная недостаточ- 
ня" ность у взрослого человека развивается крайне медленно, 
м а ее начальные симптомы очень ограничены о. с 
ей большим трудом. Такое замедленное развитие А-авитаминоза 
и у взрослых. объясняется; по-виДиММУ НАПИЧИ В 
РУ к нередко значительных запасов витамина А. Отмечен- 
р Ноа т. ранних исследований быстрое нарушение темно- 
И вой адаптации, наступившее через несколько дней или не- 
и, Е ыы ‘лишения обследуемых витамина А, объясняется 
и; Ре ЛЕНИ погрешностями при Пе обследо- 
8 ваний, либо недостаточными запасами у испытуемых вита- 
4 мина А. 
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ИЗМЕНЕНИЯ ОРГАНА ЗРЕНИЯ ПРИ А-ВИТАМИННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Нарушение ночного зрения, известное под названием к. 
риной слепоты, или гемералопии, лишающее человека с на. 
ступлением сумерек ориентировки в пространстве и способ, 
пости к передвижению в темноте, является наиболее специ. 
фическим и, по-видимому, одним из ранних проявлений 
А-витаминной недостаточности. Значительно позднее к рас. 
стройствам зрения присоединяются поражения конъюнктивы, 
а в ряде наиболее тяжелых случаев — и поражения роговицы. 


Одним из первых исследователей, правильно установивших зависи- 
мость между нарушением ночного зрения и отсутствием в пище веществ, 
содержащихся в жирах, был Лаверан (Гауегапе). 

Еще в 1858 г. в работе о происхождении гемералопии он писал, что 
«..под влиянием неправильной и недостаточной пищи, то есть когда в 
ней отсутствуют некоторые необходимые для возобновления наших лка- 
ней элементы, могут развиться как цинга, так и гемералопия, но для 
развития этих двух болезней в пище должны отсутствовать не одни и 
те же элементы, потому что тогда, когда для цинготного больного необхо- 
димы свежие овощи, для человека, страдающего гемералопией, необходи- 
мы жирные вещества и животная пища. Чрезвычайно интересно, что тот 
же Лаверан указывал, что рыбий жир должен несомненно содержать 
какой-нибудь элемент, необходимый для питания, для восстановления 
сетчатки» (цит. по И. М. Луценко, 1893). 

Из русских исследователей наиболее близко к современным предста- 
влениям о происхождении гемералопии подошел в 1899 г. М. В. Савельев. 
На основании своих наблюдений и патогистологических исследований, 
проведенных профессором Ангелюччи, он предположил, что куриная 
слепота зависит от исчезновения жира в палочках и колбочках сетчат- 


ки, и рассматривал это заболевание как следствие жирового голодания. 
В дореволюционной России заболевания 
слепотой — носили массовый, 


чаще всего в весенне-летние 
сках. Большинство военных 


реди гражданского населения. а также в вой- 
ды второй мировой войны (К. С. Петровский, 


Темновая адаптация, ее исследование и нарушения 


У здорового человека при пе 
ноте световая чувствительность 
200000 раз), чем обеспечивае 
нию в темноте, что иначе 
Способность к темновой а 


реходе от яркого света к тем- 
глаза резко возрастает (до 
тся способность глаза к зре- 
называется темновой адаптацией. 
даптации и скорость ее наступле- 
Я и концентрации в палочках сет: 
вещества — родопсина, содержа- 

`И подробно изложено участие 
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витамина А в химических п 
ного зрения, и указано, что 
статочности замедляется во 
страивается темновая адаптация. 


Состояние световой чувствительности сетчатки зависит, 
сднако, не только*от концентрации в ней витамина А, и не 
все случаи гемералопии связаны с недостаточным обеспече- 
нием организма этим витамином. Помимо А-витаминной не- 
достаточности темновая адаптация может изменяться в зави- 
симости от функциональных нарушений в сетчатке, носящих 
часто невыясненный характер (идиопатическая гемерало- 
пия), при заболеваниях сетчатки, а также под влиянием из- 
менений общего состояния организма (при лихорадочных 
состояниях, острых инфекциях и других заболеваниях). 

Исследования темновой адаптации прово- 
дятся при помощи приборов — адаптометров разных систем, 
позволяющих определять минимальное световое раздраже- 
ние, вызывающее у обследуемых чувство света. Из зарубеж- 
ных моделей адаптометров распространенными являются 
адаптометры Нагеля, а также Бирх-Гиршфельда. В СССР 
пользуются адаптометром Е. М. Белостоцкого и И. М. Гофма- 
на и др. Для ориентировочных определений адаптации к тем- 
ноте применяют прибор С. В. Кравкова и Н. А. Вишневского, 
сконструированный на основе феномена Пуркинье. 

Для определения темновой адаптации глаз предваритель- 
но (обычно в течение 15 минут) подвергают воздействию 
яркого света, в результате чего происходит обесцвечивание 
зрительного пурпура. Указанный процесс носит название дез- 
адаптации. Ее назначение заключается в создании однотип- 
ного фона для исследования темновой адаптации. После дез- 
адаптации обследуемому в темноте показывают на экране 
прибора освещенный в различной степени объект наблюде- 
ния. В таких приборах, как, например, адаптометр Нагеля, 
объектом наблюдения служит освещенность самого экрана. 
Определения проводятся через каждые 5 минут. Процесс 
адаптации практически заканчивается на 45—60-й минуте. 
Результаты определения наносятся в виде кривой на систе- 

й абсцисс откладывают показания 

му координат, где на оси 4688 

прибора, выраженные в относительных единицах световой 

; в логарифмах этих величин, а на 

чувствительности или рее 
оси ординат — время, в течение которого провод ‚ опр 

и. в приборах, технике определения и ое 

: татов нередко являлись источником ошибоч- 
пе ичии у обследуемых значительных 
и 6 НВ Техника исследования тем- 
НОВА ем подробно изложена в специальной моногра- 


фии Б. Г. Коробко (1958). : 
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При сильном засвечивании в первые минугы темновор 
адаптации происходит выключение палочкового аппарата 
функционирующим остается лишь колбочковый энарих (кол. 
бочковая фаза адаптации). Восстановление фу КЦИЙ палон. 
кового аппарата, определяющего все дальнейшее течение 
адаптации, наступает через 5—7 минут после окончания д. 
свечивания. Изменения функционального состояния палочех 
и колбочек отражаются на форме адаптационной кривой 
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Рис. 11. Типичные кривые темновой адапта- 
ЦИИ. 


А — нарастание чувствительности после пребывания 
глаза на слабом свете; Б — после сильного засве- 
чивания (по С. В. Кравкову). 


торая приобретает изогнутую форму ‘из-за перегиба, обра- 
зующегося на месте перехода колбочковой фазы в палочко- 
вую фазу адаптации (рис. 11). 

Чрезвычайно важна продолжительность времени, в те- 
чение которого исследуют темновую адаптацию. Нельзя про- 
водить измерение в течение только первых нескольких ми- 
нут пребывания обследуемого в темноте, так как при этом вы- 
падает конечный порог адаптации, изменения которого харак- 
терны для А-витаминной недостаточности. Медленное нара- 
стание чувствительности глаза может быть прослежено вс 
время 24-часовой адаптации, ‘но практически уже через 
60 минут темновую адаптацию можно считать достигшей 
относительно постоянного Уровня (С. В. Кравков, 1950). 
В отличие от этого при А-витаминной недостаточности на- 
ступление темновой адаптации затягивается до нескольких 
часов, а в особо тяжелых случаях не наступает вовсе. 


Факторы, влияющие на темновую адаптацию 


Ночное зрение и 
темновая а алось 
выше, являются с даптация, как указыв 


ложным психофизио сом 

в логическим процессом, 

на который, помимо пищевых Факторов, влияет физиологи- 
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ческое состояние организма, ряд пато 
генных факторов, в том числе и 
Известны физио 


логических и психо- 
эмоциональное состояние, 
ебания световой чувстви- 
ции в зависимости от вре- 
х, климатических условий, 
высоты над уровнем моря, 


а внутренних органов, действия 
фармакологических веществ и др. Сезонные изменения тем- 


новой адаптации наблюдаются даже у людей, получающих 
длительное время пищу, лишенную витамина А. На состоя- 
ние световой чувствительности оказывает влияние также сон- 
лИвоСТЬ И недосыпание. У лиц, длительно находившихся по 
роду занятии в условиях прерывистого сна, обнаружено по- 
нижение темновой адаптации, не устранявшееся введением 
больших доз витамина А и каротина (Л. А. Лапина, 1949). 
Отсутствие реакции на введение витамина А указывает в 
данном случае на изменения световой чувствительности в 
зависимости от функционального состояния центральной 
нервной системы. 

Значительное снижение световой чувствительности глаза 
наблюдалось у летчиков при подъеме на высоту в условиях 
недостатка кислорода — гипоксемии. Эти нарушения легко 
устранялись вдыханием кислорода и не улучшались под 
воздействием больших доз витамина А [Розе и Шмидт (Возе 
и спим, 1947)]. - 

Снижение темновой адаптации в условиях гипоксемии, как 
и в условиях прерывистого сна, связано, вероятнее всего, не с 
изменением фотохимических веществ сетчатки, а с наруше- 
ниями функционального состояния пентральной нервной си- 
стемы. 

Изменения световой чувствительности глаза, возникаю- 
щие под влиянием ряда физиологических факторов и изме- 
нений общего состояния организма, заставляют с большой 
осторожностью относиться к оценке результатов определения 
темновой адаптации. Об ускорении или замедлении темновой 
адаптации можно судить лишь в результате повторных оп- 

в акторов, которые могут оказать 
ределений с учетом всех ф г роведения иссле- 
влияние на темновую ий а | 
Е Е делай световой чувствительно- 

Используя ет А-витаминной недостаточности, 
СТИ Не адаптационные кривые у людей 
не следует забывать, что 2 п 

ной обеспеченности их витами д 
даже“‚пра ВВ ивидуальным колебаниям [Пис и 
вержены значительным инли 12). Динст и др. (1942) 
Вендт (Р1ез и \\Мепаь 1940)] (рис. 12). ‚ 


овой адаптации у 1000 практически 
проведя изучение темновой 0 
— . - ей, обнаружили, что конечный порог адапта 
ее < 12 600—64 000 единиц. 


ах 
ции колебался у них в предел 


времени года, степени утомления 
функционального состояния 
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Поэтому одна лишь кривая адаптации не всегда може а 
жить критерием наличия или отсутствия у обследуемого 
А-витаминной недостаточности. : 2 
При невысоком подъеме адаптационной кривой наличие 
обследуемого А-витаминной недостаточности выявляется по- 
вторными определениями 
темновой адаптации по- 
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з в течение нередко не. 
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ное влияние, которое ока- 
зывает введение витами: 
на А на течение адапта- 
ции, показано на рис. 13. 
По некоторым данным, 
при наличии А-витамин- 
ной недостаточности изме- 
нения порога адаптации 
могут быть обнаружены 
уже через несколько минут 
после введения витами- 
0279 иииии внаА (Е. Е. Вербицкая и 
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ИНутЫ И. И. Литвак, 1940). 
Для обеспечения нор- 
Рис. 12. Адаптационные кривые здо- ь р: 
ровых, нормально питающихся лю- мальной : темновой адап- 
дей (по Р!ез и \епаь, 1940). тации суточный рацион 


должен содержать не ме- 


нее 2500 МЕ (0,8 мг) 
витамина А. Однако, по некоторым наблюдениям, увеличе- 


ние содержания в пище этого витамина до 2,25 мг (М. С. Тру- 


сов, 1958) и 5 мг (Л. А. Лапина, 1958) способствует повы- 
шению темновой адаптации. 


У здоровых взрослых лю 
‚ проведенных в Шеффильде, из 11 об- 


только через 10, 12 и даже 90 


\Гасепег и ВгипзИ по, 1944). 

Калорийное голодание 
жению световой чувствите 
ление гемералопии (А. 
О. М. Шершевская. 1940). в ана р 
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Плохие условия питания населения оккупированных стран Европы 
и в лагерях для военнопленных во время второй мировой войны были 
причиной частых случаев гемералопии, хотя данное заболевание было 
распространено в значительно меньших масштабах, чем этого можно было 
ожидать. Отсутствие массовой заболеваемости гемералопией может быть 
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Рис. 13. Влияние витамина А на изменения кривых адапта- 
ции (на всех рисунках кривая А выведена до нагрузки 
витамином А, кривые В и С после нагрузки). . 


Ги 2— индивидуальные различия кривых темновой адаптации; 3— 
нагрузка 24000 МЕ в течение 10 дней. Изменения только в палоч- 
ковом пороге; 4 — нагрузка 24000 МЕ в течение 15 дней. Измене- 
ния в палочковом и колбочковом порогах адаптации; 5 — нагрузка 
24 000 МЕ в течение 14 дней. Изменения палочкового порога и вре- 
мени перехода от колбочковой к палочковой фазам адаптации; — 
нагрузка 20000 МЕ каротина в течение 20 дней. Изменения кол- г 
бочкового и палочкового порогов и времени перехода от колбочко- 
вой к палочковой фазам адаптации; 7 — В через 7 дней и С через 
14 дней после нагрузки 24000 МЕ. Улучшение темновой адаптации при 
продолжающемся введении витамина; 8 — В через 20 дней после на- 
грузки 20000 МЕ каротина. С спустя 7 дней после прекращения вве- 
дения. Улучшение темновой адаптации после введения каротина и 
ухудшение ее после прекращения введения каротина; 9 — В через 
10 часов и С через 24 часа после приема 96 000 МЕ витамина А. 
Кратковременное улучшение после одноразовой нагрузки (из В1сКпей. 
а. Ргезсой). 


объяснено тем, что голодающее население потребляло значительно больше, 
чем обычно, зеленых растений и овощей, в результате чего недостаточная 
зв калорийном отношении пища содержала относительно большие коли- 
чества провитамина А-каротина. Иногда содержание каротина в пище 
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было настолько велико, что у 
че а гемералопии в годы второй Мировой 
е Согласно наблюдениям, сделанным в Па 
войны противоречивы. итамина А в РЬ 
в годы оккупации, уменьшение содержания в плазме сопро. 
вождалось расстройством темновой адаптации. В то же время среди нае. 
ления Льежа изменений темновой адаптации не отмечалось. Наблюдения, 
проведенные как среди населения оккупированных стран, так и среди 
военнопленных, показывают, что возникновение гемералопии часто было 
связано не с калорийным голоданием и ве с недостаточным содержанием 
витамина А и каротина в пище, а с резкими изменениями психики, ВЫзван- 
ными, особенно у военнопленных, тяжелыми эмоциональными пережива- 
ниями [Кейс, Брожек и др. (Кеуз, Вго26К и др., 1950)]. 

Возвращение темновой адаптации к норме под влиянием 
приема витамина А наблюдается обычно только в тех слу- 
чаях, когда нарушения ночного зрения связаны с А-гипози. 
таминозным состоянием. В то же время попытки ПОВЫСИТЬ 
при помощи витамина А световую чувствительность глаза 
человека, получающего достаточные количества этого вита- 
мина с пищей, обычно заканчивались неудачей [Митчелл и 
Эрдман (МИсвей и Егатап)]. 

В некоторых случаях низкий уровень адаптации, не улуч- 
чавшийся под влиянием витамина А, возвращался к нор- 
ме при введении витамина А в сочетании с витамином С 
или рибофлавином [Кимбл и Г ордон (КипЫе и @огдоп, 
1939) |. 

По данным М. А. Нюренберга (1953), прием витамина А 
на протяжении 5 дней в количестве 60000 МЕ в сутки зна- 
чительно повышал (в среднем на 100%) у обследуемых 
конечный уровень световой чувствительности. Витамин А в 
тех же дозах, применяемый в сочетании с витамином В» 
(по 10 мг в сутки), способствовал повышению конечного 
уровня световой чувствительности в еще большей степени 
(в среднем на 140%) и на более длительный срок 
(В. В. Смирнов, 1953). Сам по себе витамин В», назначае- 
мый в тех же дозах и в течение того же срока, не оказывал 


влияния на темновую адаптацию; не влиял на темновую 
адаптацию и витамин С. 


Значение рибофлавина для п 
подтверждается нарушениями ве у людей, страдающих 
арибофлавинозом, и улучшением ее под влиянием лечения 
рибофлавином (Б. С. Голынская, 1955). Каким путем влияет 
рибофлавин на темновую адаптацию, еще не ясно, как не 


витамина в химизме п торе- 
цепции. роцессов фотор 


некоторых голодающих отмечались даж 
е 


роцеса темновой адаптации 


ганизма этим витамином (О. я аи 
ренберг, 1953). При недостатке витамина С введение ас- 
Корбиновой кислоты Устраняет общие расстройства орга- 
низма, связанные с С-гиповитаминозом, повышает его ре- 
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активность и может улучшить состояние темновой адапта- 
ЦИИ. Само по себе изменение светового режима не влияет на 
содержание в сетчатке витамина С (Т. В. Венкстерн, 1949). 


Нарушения темновой адаптации при эндогенной 
А-витаминной недостаточности 


Нарушения темновой адаптации 
при заболеваниях внутренних органов 


Расстройства ночного зрения и возникновение ксероза 
конъюнктивы у людей, страдающих болезнями печени, от- 
мечались уже давно, и подобный симптомокомплекс полу- 
чил даже специальное название ор ашма рБерабса. Наи- 
более ранние наблюдения в этом направлении проведены 
в 1884 и 1885 тг. Шарпентье и Гиршфельд и несколько 
позднее (1892) проф. Е. Б. Адамюком в Казани. Однако 
систематическое изучение состояния темновой адаптации 
при различных заболеваниях внутренних органов было на- 
чато значительно позднее, спустя полстолетия после того, 
как выяснилось, что многие из этих заболеваний способст- 
вуют возникновению эндогенной А-витаминной недостаточ- 
ности. Исходя из этого, определение темновой адаптация 
получило широкое распространение в качестве метода выявле- 
ния у больных скрытых форм А-витаминной недостаточности, 
осложняющих течение основного заболевания. 

Значительная часть исследований, посвященных изучению 
нарушений темновой адаптации при заболеваниях внутрен- 
них органов, проведена среди больных, страдающих заболе- 
ваниями печени. Такая направленность исследовании связана 
с давно известным представлением о роли печени в обмене 
витамина А. Снижение темновой адаптации может наблю- 
даться при острых паренхиматозных гепатитах. Нарушения 
адаптации усиливаются в разгаре заболевания. Возвращение 
адаптации к норме наступает после исчезновения желтухи. 
При острых гепатитах расстройства темновой адаптации 
выражены тем резче, чем тяжелее течение основного забо- 
левания. При хронических, доброкачественно протекающих 
гепатитах различной этиологии продолжительное введение 
витамина А обычно улучшает нарушенную адаптацию. Пе 
патиты, сопровождавшиеся холецистопатией, давали наибо- 
лее благоприятную реакцию на нагрузку витамином А. При 
Циррозах печени темновая адаптация была наиболее пони- 
женной и не улучшалась, несмотря на длительное лечение 
витамином А (30 дней по 30 000 МЕ ежедневно). Отсутствие 
Улучшения темновой адаптации в ответ на введение вита- 
мина А говорит обычно о тяжелой форме заболевания и яв- 
ляется прогностически неблагоприятным симптомом 
(О. С. Радбиль, 1947). 
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Нарушения темновой адаптации ‘при заболеваниях пеце. 
ни наблюдали в свое время Патек и Хег и многие другие 
исследователи (Раек и На!ю, 1939; Нас и Рашек, 1939). 
Наиболее часто понижение световой чувствительности встре. 
чалось у больных при циррозах. В некоторых случаях у та. 
. ких больных расстройства 
темновой адаптации наблю- 
дались при нормальном со- 
держании витамина А в кро- 
ви. Изменения кривой адап- 
тации у больных циррозом 
печени показаны на рис. 14. 
Нарушения световой чув 
ствительности имелись так- 
же у больных при тиреоток- 
сикозах [Цаффке, 1939; Бра- 
зер и Кертис (Вгазег и Сиг- 
{з, 1940) |, язвенных колнтах 
иу больных язвенной 6бо- 
лезнью желудка и двенадца- 
типерстной кишки (Ш.Е. Ка- 
менецкий, 1953). Степень на- 
Юо 0 ий ий ла я рРуУшения темновой адапта- 
ИНте! : ции при тиреотоксикозах 
О находилась в зависимости 
Е ия а г тяжести интоксикации. 
ровых людей (2) (по Резв и Обусловленность изменений 
МепаЕ Н., 1939). темновой адаптации при 

всех указанных заболевани- 

ях состоянием А-витаминной недостаточности подтверждалась 


улучшением темновой адаптации под влиянием приемов ви- 
тамина А. 























АН ЧУРВИТЕЛЬНОСРИ 90 МеРРАЮ 





Нарушения темновой адаптации при туберкулезе 


Понижение темновой адаптации у больных туберкулезом 
отметили Гетц, Хильдебранд, Финн и Уис (Се{, НИаеБгаи4, 
Рип и \/3, 1939). Позднее наличие А-витаминной недоста- 
точности при туберкулезной инфекции было констатировано 
А. о. Натансоном и ХФ. И. Александровой, обнаружившими 
у 50% больных с открытыми формами туберкулеза сни- 
жение содержания витамина А в крови. Одновременные оп- 
ределения темновой адаптации у некоторых из этих боль- 
ных не выявили ‘заметной зависимости темновой адаптации 
от содержания витамина А в крови. Отсутствие такой кор- 
реляции между двумя этими показателями при туберкулезе 
было отмечено впоследствии и Хеккинг (Неккше, 1946), под 
наблюдением которого было свыше 300 туберкулезных боль- 
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ных. По данным О. С. Радбиль, при тяжелых и неблагопри- 
ятно протекавших (инфильтративно-кавернозных) формах 
туберкулеза легких и туберкулезном перитоните темновая 
адаптация была резко снижена и не улучшалась под влия- 
нием длительных нагрузок витамином А. Явления гиповита- 
миноза А, которые О. С. Радбиль устанавливает лишь по 
изменению темновои адаптации, не могут быть, по его мне- 
нию, объяснены только экзогенными причинами (недостаточ- 
ное питание, отсутствие аппетита) или нарушением всасыва- 
ния витамина А в случаях, сопровождавшихся поносами 
Систематические наблюдения, проведенные над больными 
туберкулезом, не страдавшими поносами, получавшими боль- 
шие дозы витамина А, приводят автора к выводу, что нару- 
шение темновой адаптации зависит от тяжести самого ту- 
беркулезного процесса. 

Обнаружив понижение световой чувствительности глаза 
при том или ином заболевании, исследователи приходят 
обычно к выводу о наличии у обследуемых А-витаминной не- 
достаточности и подтверждают ценность метода адаптомет- 
рии для выявления этого состояния. Однако такие выводы 
основаны на упрощенном представлении об адаптации как 
о процессе, зависящем только от степени обеспечения орга- 
низма витамином А или от нарушений его обмена в орга- 
низме больного. В действительности, как уже указывалось, 
темновая адаптация является сложным психофизиологиче- 
ским процессом и потому на состояние световой чувствитель- 
ности глаза могут оказать влияние и тормозящие адаптацию 
импульсы, поступающие из пораженных органов в кору го- 
ловного мозга. Таким образом, изменения темновой адапта- 
ции и ее реакции на нагрузку витамином А при заболева- 
ниях внутренних органов отражают ме только степень обес- 
печенности организма витамином А, но и динамику самого 
патологического процесса и с этой точки зрения могут иметь 
известное прогностическое значение. 


Темновая адаптация при беременности 


Вопреки ранее существовавшим представлениям, нару- 
шения темновой адаптации при беременности в связи с А-ви- 
таминной недостаточностью наблюдаются чрезвычаино ред- 
ко. По данным Дитель и Зигерт (Ре! и Злесег, 1942), при 
обследовании 3400 беременных в одной из венских клиник 
в 1923 г. нарушения адаптации несмотря на трудные эко- 
номические условия послевоенных лет. были обнаружены 
лишь у 0,03%’ всех обследуемых. Эти авторы справедливо 
указывают, что разная ‘частота гемералопии, обнаруженная 
При обследовании беременных отдельными авторами, в зна- 
чительной мере обусловлена различием методик определе- 
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ния и трактовки полученных результатов. На крайнюю ред. 
кость гемералопии при беременности (5 случаев на 1645 0б- 
следований) указывает и С. Н. Астахов (1954). 


Изменения конъюнктивы и роговицы 


Анатомические изменения глаза при А-витаминной недо- 
статочности проявляются позднее, чем нарушения темновой 
адаптации. Они возникают в результате кератинизации эпи- 
телия пальпебральной и бульбарной конъюнктивы, роговицы 
и прекращения секреции слезных желез, что в совокупности 
приводит к развитию ксероза. Наличие в конъюнктивальном 
мешке десквамированных ороговевших клеток, отсутствие 
механической очистки глаза от посторонних частиц из-за 
уменьшения секреции глазных желез и содержания в слезах 
лизоцима — все это способствует развитию вторичной ин- 
фекции и воспалительной реакции в виде ксерофтальмии. 
В тяжелых случаях А-витаминной недостаточности пораже- 
ние распространяется на роговицу, вызывая ее некротическое 
размягчение — кератомаляцию, которая чаще всего имеет 
место у детей раннего возраста и очень редко у взрослых. 


Ксерофтальмия 


Ксерофтальмия развивается на обоих глазах, но иногда 
более выражена на одном. Различают стадии прексероза и 
ксероза конъюнктивы. Последний проявляется общими из- 
менениями всей конъюнктивы, а также локальными измене- 
ниями, описанными еще в прошлом столетии Бито и извест- 
ными под названием бляшек Бито. 

При ксерофтальмии конъюнктива становится матовой, те- 
ряет свой блеск. Отмечается уплотненность и складчатость 
бульбарной конъюнктивы. Образующиеся складки распола- 
гаются концентрическими кругами вокруг лимба роговицы 
Изменения становятся особенно заметными при отведении 
глаза. Для выявления ксероза рекомендуется широкое рас- 
крытие глазной щели в течение 1—9 минут, способствующее 
ускорению подсыхания конъюнктивы. Менее выражены на- 
рушения на пальпебральной конъюнктиве благодаря ее б0- 
лее защищенному положению и меньшему соприкосновению 
с внешней средой. Ксерофтальмия сопровождается пониже- 
нием чувствительности конъюнктивы, фотофобией и ощуще- 
нием присутствия в глазу постороннего тела («ощущение 
песка»). В некоторых случаях при А-витаминной недостаточ- 
ности отмечалась пигментация конъюнктивы, в других — ее 
обесцвечивание. Это свидетельствует о том, что изменения 


пигментации конъюнктивы не являются обязательным приз- 
наком А-авитаминоза. 
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Бляшки Бито 


Более поздним проявлением А-витаминной недостаточно- 
сти со стороны глаз являются ограниченные ксеротические 
изменения на конъюнктиве — бляшки Бито, расположенные 
в области интерпальпебральной щели по обе стороны рого- 
вицы и лучше выраженные с височной стороны. Бляшки Би- 
то, состоящие из жирноперерожденного эпителия, имеют фор- 
му треугольника, обращенного основанием к ‘роговице. Они 
лишены олеска, имеют матовый оттенок и напоминают ко- 
мочки засохшей мыльной пены; не смачиваются слезами, так 
как покрыты секретом мейбомиевых желез. Наружные края 
бляшек постепенно сливаются с окружающей их конъюнкти- 
зой. Бляшки Бито возникают обычно в случае длительной 
витаминной недостаточности и бывают хорошо выражены у 
детей в возрасте 10—12 лет независимо от пола [Апнельман 
и др. (Аррештапз$ и др., 1957)]. 

При ксерофтальмии часто наблюдаются изменения кожи 
типа ксеродермии и менее часто изменения роговицы. Геме- 
ралопия обыччо предшествует ксерофтальмии, хотя описаны 
случаи ксероза конъюнктивы, протекавшие без сопутствую- 
щей гемералопии. По наблюдениям И. П. Кричагина (1951), 
проведенным в годы войны в Ленинграде, у больных с по- 
ражениями глаз на почве А-витаминной недостаточности 
темералопия без объективных признаков поражения глаза 
наблюдалась в 10,4% всех случаев. Ксероз и гемералопия 
одновременно отмечались у 71,4% больных, ксероз без ге- 
мералопии —у 13,4 иу 4,8%' больных имели место раз- 
личные поражения роговицы, не сопровождавшиеся гемера- 
лопией. Дистрофические изменения роговицы наблюдаются 
и при отсутствии в пище витаминов группы В. 

Наряду с ксерофтальмией, возникающей при длительном 
отсутствии в пище витамина А, встречаются так называемые 
эссенциальные или идиопатические формы ксероза, не сопро- 
вождающиеся гемералопией и не связанные с нарушениями 
питания. 


Кератомаляция 


У детей старшего возраста, подростков и взрослых из- 
менения глаз ограничиваются ксерофтальмией. В отличие от 
этого у грудных детей раннего возраста изменения глаз при 

витаминной недостаточности часто распространяются и на 
Роговицу. Поражение роговицы начинается КО пони- 
жением ее чувствительности и прогрессирующань помутнени- 
ем. В последующем развивается кератомаляция, о. 
Три стадии: стадию инфильтрации, изъязвления и прободе- 
ния. В благоприятных случаях поражение роговицы огранн- 
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чивается инфильтрацией. Особенно быстро (в течение не. 
скольких дней, а иногда 24—48 часов) возникает и разви. 
вается кератомаляция у детей раннего возраста, проходя при 
этом все стадии вплоть до прободения. При таком быстром 
развитии кератомаляция может возникнуть без предшествовав- 
шего изменения конъюнктивы (ксерофтальмии) и появления 
бляшек Бито. Поражение роговицы часто сопровождается со- 
путствующей инфекцией, вследствие чего при прободении ин. 
фицируется передняя камера глаза и может развиться паноф- 
тальмия. Кератомаляция часто заканчивается полной или 
частичной потерей зрения. По некоторым данным, при кера- 
томаляции отмечается отсутствие активной воспалительной 
реакции тканей глаза, фотофобии и слезотечения (Аппель- 
ман и др., 1957). - 
Связь ксерофтальмии с нарушениями питания, особенно 
у детей раннего возраста, известна давно (см. Л. А. Чер- 
кес, 1929). Описанные изменения часто наблюдались и на- 
блюдаются среди детского населения колониальных и полу- 
зависимых стран, однако при соответствующих дефектах 
питания они встречаются и у детей европейских стран. По- 
добная вспышка кератомаляции наблюдалась, например, 
в Дании в период первой ‘мировой войны. Кератомаляция 
может иметь место и у искусственно вскармливаемых детей 
при отсутствии в пищевых смесях витамина А, при хрони- 
ческой диспепсии и поносах, а также при заболеваниях 
грудных детей дизентерией и корью (А. Т. Петряева, 1940). 
Некоторые наблюдения преимущественно над детским насе- 
лением ряда областей Юго-Восточной Азии и Африки пока- 
зывают, что возникновение кератомаляции связано не толь- 
ко < дефицитом в пище витамина А, но и с ‘резким недостат- 
ком в ней белка. 
Кератомаляция и ксерофтальмия при тяжелых формах 
недоедания и А-авитаминоза могут развиться и у взрослых. 
Изменения конъюнктивы тина ксерофтальмии, возникшие 
на почве А-авитаминоза, относительно быстро (в течение не- 
дели) поддаются терапии витамином А. Более устойчивы в 
этом отношении бляшки Бито, для исчезновения которых 
требуется ‘не менее 1—9 месяцев. По другим данным, осно- 
ванным на наблюдениях среди индийского населения, бляш- 
ки Бито вообще не поддаются обратному развитию и могут 
быть удалены лишь хирургическим путем. Предполагается, 
что их обнаружение при ‘отсутствии гемералопии указывает 


не на активную форму А-авитаминоза, а на перенесенный 
А-авитаминоз в прошлом. 


При изменениях роговицы, 
ствует лишь купированию п 
нием пораженных участков 
заболевания в смысле сохра 
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терапия витамином А способ- 
роцесса с последующим замеще- 
соединительной тканью. Исход 
нения зрения зависит от разме- 











ров поражения. По некоторым наблюдениям, у 25% боль- 
ных АВА заболевание заканчивается полной сле- 
потой и у 25% — слепотой на один глаз. 


ИЗМЕНЕНИЯ КОЖИ ПРИ А-ВИТАМИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Одним из клинических проявлений А-витаминной недо- 
статочности являются изменения кожи, известные под 
названием «фринодермы», или фолликулярного  гиперке- 
ратоза. 

Впервые подробное описание изменений кожи при А-ави- 
таминозе у взрослых было проведено в 1929 г. Пиллатом 
(РШай, не обратившим, однако, при этом должного внима- 
ния на поражения фолликулярного аппарата кожи. Двумя 
годами позднее изменения со стороны фолликулярного ап- 
парата кожи были описаны. Фрезиером и Ху (Егачег и Ни, 
1931) и до настоящего времени рассматриваются как спе- 
цифические проявления А-авитаминоза. К числу первых под- 
робных описаний этих изменений относятся также работы 
Никкольса (№6015) и Левенталя, опубликованные в 1933 г. 
и сделанные на основании обширных исследований среди 
индийского (Никкольс) и африканского (Левенталь) насе- 
ления, экономические и социальные условия жизни которого 
предрасполагали к проявлениям наиболее тяжелых форм 
А-авитаминоза (см. Массон, 1954). 


Клинические проявления изменений кожи при А-витаминной 
недостаточности. Фолликулярный гиперкератоз. 


Необходимость присутствия витамина А в организме для 
цоддержания нормального состояния кожи не вызывает сом- 
нения, хотя ни сам витамин А, ни провитамин А — каротин 
в коже не обнаружены. Возможно, это связано с тем, что 
витамин А в коже находится в связанном состоянии, недо- 
ступном для обычных способов определения, либо подвер- 
гается в эпидермисе быстрому разрушению [Ротман (Ко- 
тап, 1954); Корнблит и Поппер, 1942]. Наличие в коже про- 
дуктов окисления витамина А подкрепляет последнее пред- 
положение (Г. В. Троицкий, 1951). з 

Самым ранним симптомом А-витаминной недостаточности, 
свойственным лицам любого возраста и пола, являются на- 
растающая диффузная сухость и шероховатость кожи, зави- 
сящие от усиленного ороговения поверхностного эпителия и 
подавления деятельности потовых и сальных желез. В даль- 
нейшем изменения кожи протекают обычно по типу фолли- 
Кулярного гиперкератоза и сухость кожи сменяется папу» 
лезной сыпью с плоскими или остроконечными папулами на 
Месте волосяных фолликулов, которая В первую очередь по- 
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является на наружных и боковых поверхностях бедер 
(рис. 15), задних и боковых поверхностях предплечий, рас. 
пространяясь далее по наружным поверхностям рук на пле- 
чи и нижнюю часть живота. Реже и в меньшей степени вы. 
сыпание захватывает грудь, спину и ягодицы. На коже лица 
сыпь обычно не наблюдается, хотя на ней часто появляются 
изменения, сходные с аспе 
ушраг!1з, однако отличаю- 
щиеся от них сухостью ко- 
жи и редкостью нагноений. 
Высыпания отсутствуют так- 
же на коже головы. Волосы 
и ногти обычно не подвер- 
гаются изменениям, хотя в 
некоторых случаях волосы 
утрачивают свой блеск, ста- 
новятся сухими и ломкими, 
а на ногтях могут появить- 
ся поперечные или продоль- 
ные трещины. Иногда кожа 
утрачивает свой рисунок. и 
цвет, становится темнее нор- 
мальной. Часто прекращает- 
ся видимое потоотделение 
(Л. В. Штамова, 1946; 
Л. М. Рахлин, 1951). 
Фолликулярные папулы 
варьируют в размерах (ог 
булавочной головки до 
мм) в соответствии 
ы со стадией развития папул 
Рис. 15. Фолликулярный гипер- и перифолликулярной реак- 
кератоз кожи человека при > 
А-витаминной недостаточности (из цией. На ранних стадиях вЫ- 
ВскпеЙ Е. а. Ргезсой Е.). сыпания легче обнаружива- 
ются на ощупь, чем при 
осмотре. Папула чаще всего пигментирована и плотна на 
ощупь. Гиперпигментация распространяется на соседние зоны 
вне места поражения. Одновременно с папулезной высыпью, 
а иногда и без нее на разгибательных поверхностях конечно- 
стей могут отмечаться гиперкератоз и шелушение, вследствие 
чего кожа главным образом на локтях и коленях приобретает 
вид как бы присыпанной мукой. При внимательном осмотре со 
стороны видимых слизистых отмечается некоторое смещение 
границы кожи, повышение протяженности кожи на границе 
между кожей и слизистыми губ и носа, часть слизистой заме- 
няется кожей, особенно у углов рта. Каждая папула образует- 
ся в результате гиперкератоза волосяного фолликула и имеет 
твердую сердцевину — пробку из ороговевших клеток, которая 
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Рис. 16. Скопившиеся роговые массы в верхней части во- 
лосяного фолликула при А-витаминной недостаточности 
у человека (по Етре ап ®. 


менения кожи при недостатке витамина А проявляются в 
виде ксеродермы и, лишь начиная с 4—5 лет, к ним присое- 
диняются изменения, типичные для фолликулярного гипер- 
кератоза (Фрезиер и др., 1943). 

Различия в проявлениях фолликулярного кератоза у де- 
тей и взрослых зависят в первую очередь от незавершенного 
развития у детей кожных фолликулов. Степень сходства уве- 
личивается с возрастом по мере завершения развития фол- 
ликулов и связанных с ними желез кожи, а также с наступ- 
лением полового созревания. Интересно отметить, что и У 
животных изменения кожи, характерные для А-авитаминоза, 
могли быть вызваны по достижении ими 4-месячного воз- 
раста, но не раньше (Салливан и Эванс, 1943). Кожные из- 
менения у взрослых развиваются постепенно и ‘проявляются 
лишь в результате значительного израсходования запасов 
витамина А в организме. Стеффенс и др. (З+еНеп$ и др., 


13 Витамин А 193 





роизвести типичные для А-витаминной 


1940) удалось восп 
недостаточности изменения кожи у человека, находившегося 


в течение 190 дней на диете, содержавшей от 100 до 300 МЕ 
витамина А в день. Более поздние исследования в Шеф- 
фильде показали, однако, что даже двухгодичного пребыва- 
ния людей на диете, практически лишенной витамина А, не 
всегда достаточно для развития у них клинических призна- 
ков авитаминоза, в том числе поражений кожи (Хюм и 
Кребс, 1949). 

Доказательствами, подтверждающими специфическую 
природу изменений кожи при А-витаминозе, являются: 
1) возможность излечения этих изменении под влиянием 
рыбьего жира и других препаратов витамина А; 2) возмож- 
ность экспериментального воспроизведения изменений кожи, 
свойственных А-витаминной недостаточности при условии 
длительного пребывания человека на диете, лишенной вита- 
мина А; 3) сочетание кожных изменений с другими проявле- 
ниями А-авитаминоза (нарушения темновой адаптации, ксе- 
роз конъюнктивы и бляшки Бито). 


Связь изменений кожи с другими проявлениями 
А-витаминной недостаточности 


Судя по отдельным исследованиям, частота поражений 
кожи не всегда совпадает с частотой поражения глаз и дру- 
гими проявлениями А-витаминной недостаточности. По-види- 
мому, кожные изменения и глазные симптомы как у детей, 
так и у взрослых могут проявляться отдельно либо сов- 
местно в зависимости от возрастных особенностей, воздей- 
ствия внешних факторов (одежды, температуры, гигиениче- 
ских условий, характера питания и т. д.). Под влиянием 
всех этих причин изменения кожи иногда наступают рань- 
ше изменений со стороны глаз или появлений слабых нару- 
шений темновой адаптации; в других случаях глаза могут 
быть уже серьезно повреждены, а кожа при этом остается 
еще нормальной. Обнаруженные изменения кожи 
можно считать специфическими для А-авита- 
миноза лишь в том случае, если они могут 
быть устранены без последующих рециди- 
вов в результате 1|—2-месячного приема уме- 
ренных доз витамина А. Хорошими дополнительными 
доказательствами при этом служат: низкое содержание 
витамина А в плазме и сведения о недостаточном поступле- 
нии этого витамина с пищей в течение длительного времени, 
предшествовавшего появлению изменений кожи. В тех слу- 
чаях, когда препараты витамина А не оказывают никакого 
действия на изменения кожи, связь этих изменений с А-ви- 
таминной недостаточностью более чем неопределенна. 
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Факторы, влияющие на развитие фолликулярного 
гиперкератоза 


По имеющимся наблюдениям, холод и калорийное голо- 
дание способны сами по себе вызвать изменения кожи ‘типа 
фолликулярного гиперкератоза. Наличие А-гиповитаминоза 
так же, как и С-гиповитаминоза лишь повышает чувстви- 
тельность кожи к действию холода или недоедания [Мак 
Канс и Уиддоусон (МеСапсе и \/194охузоп, 1951)]. 

Частичное голодание, связанное с относительно долгим 
(23 недели) пребыванием людей на бедной жирами диете, 
способно, как это показали исследования в Минессоте, при- 
вести к развитию кожных изменений, внешне и гистологи- 
чески сходных с фолликулярным гиперкератозом. Особый 
интерес этих исследований заключается в том, что изменения 
кожи развивались, несмотря на наличие в суточном пайке 
1840 МЕ витамина А, т. е. такого его количества, которого в 
условиях ‘нормального питания вполне достаточно для пред- 
отвращения клинических проявлений А-витаминной недоста- 
точности. Одновременно с развитием фолликулярного ги- 
перкератоза более чем у половины испытуемых отмечалась 
сухая шелушащаяся кожа и сухость лишенных блеска во- 
лос. Несмотря на наличие этих изменений, содержание ви- 
тамина А в плазме оставалось как в начале, так и в конце 
исследования одинаковым. Таким образом, возникновение 
фолликулярного гиперкератоза в данном случае неполного 
голодания ‘не может быть отнесено за счет недостатка в ор- 
ганизме витамина А [Кейс, Брожек и др. (Кеуз, Вго2ёк 
и др., 1950)]. Возможно, что развитие изменений кожи за- 
висело от нарушений соотношений между витамином А и не- 
насыщенными жирными кислотами [Рамалингасвами и Синк- 
лер (Кашайиеаз\мат и Зтейа!, 1953) ]: 

Изменения кожи при А-витаминной недостаточности прак- 
тически неотличимы от ранних клинических проявлений 
С-витаминной недостаточности, также протекающей по типу 
фолликулярного гиперкератоза. При дифференциальной `диа- 
гностике следует учитывать, что при С-гиповитаминозе па- 
пулы легко стираются, оставляют после себя розовый фол- 
ликул и локализуются чаще на нижних конечностях. 


Фолликулярный гиперкератоз У детей 


В ранних сообщениях по поводу А-авитаминоза у детей 
и подростков, установленного по наличию ксерофтальмии, 
имелись лишь случайные ссылки на изменения кожи. Описы- 
ваемые при этом сухость, ‘морщинистость кожи связывались 
иногда лишь с дегидратацией и истощением. В дальнейшем, 
следуя характеристике кожных изменений у взрослых, фол- 
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ликулярный гиперкератоз начали чрезвычаино часто описы. 
вать и у детей, причем нередко в вы 19 единственного 
признака А-витаминной недостаточности. некоторых слу- 
чаях такие изменения описывались у подавляющего боль. 
шинства обследованного детского населения. Подобная рас- 
пространенность кожных изменений при частом отсутствии 
каких-либо других признаков А-авитаминоза не могла не 
вызвать сомнений в происхождении этих поражений. Стен- 
нус (З4еппиз, 1945), например, приходит к выводу, что боль- 
шинство изменений кожи у детей, приписываемых А-авита- 
минозу, представляют собой ничто иное, как расстройство, 
известное под названием Кега $15 рИаг!з. Возникновение 
последнего связано, по-видимому, с нарушением нормаль- 
ного метаболизма в коже под влиянием ряда факторов, 
среди которых определенное, но не основное место занимает 
и недостаточное обеспечение организма витамином А (Стен- 
нус, 1945). Некоторое значение в развитии подобных заболе- 
ваний может иметь и отсутствие в пище необходимых коли- 
честв эссенциальных жирных кислот. Однако следует отме- 
тить, что Кегафоз1з рИаг!з может наблюдаться у детей и нпод- 
ростков даже в условиях нормального питания. Отсутствие 
прямой зависимости между развитием фолликулярного ги- 
перкератоза и обеспеченностью организма витамином А под- 
тверждается исследованиями, не обнаружившими различий 
во всасывании витамина А и содержании его в крови у де- 
теи с наличием или отсутствием признаков фолликулярного 
гиперкератоза. Согласно этим же исследованиям, примене- 
ние с терапевтической целью препаратов витаминов Си А 
|| че устраняло указанных изменений кожи [Мак Интош, Мур 
и др. (Мей\фзВ, Мооге и др., 1946); Краузе и Пирс, 1947]. 
Несомненчо, что у детей существуют и специфические изме- 
чения кожи типа фолликулярного гиперкератоза, свойствен- 
| ные А-витаминной недостаточности, однако они встречаются 
| значительно реже, чем это предполагалось до сих пор. По- 
| мимо этого, они обычно сопровождаются и другими симпто- 
й мами указанной недостаточности. 
Поражения кожи, „вызванные А-витаминной  недостаточ- 
| ностью, исчезают крайне медленно и значительно позднее, 
чем некоторые симптомы со стороны глаз. Первый признак 
выздоровления кожи — исчезновение сухости — появляется 
спустя 2—3 недели после начала лечения в результате вос- 
становления деятельности потовых и сальных желез. Для 
более или менее полного восстановления нормального сос- 
тояния кожи требуется от 2 до 4 месяцев, а иногда и более 
длительный срок. Указанный срок может быть сокращен 
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ГЛАВА 12 


ДИАГНОСТИКА А-ВИТАМИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У ЧЕЛОВЕКА 


Для выявления А-витаминной недостаточности у человека 
применяют: 1) обследование состояния кожи и видимых сли- 
зистых; 2) биомикроскопию роговицы; 3) определение со- 
держания витамина А в крови; 4) исследование темновой 
адаптации; 5) исследование поля зрения; 6) определение 
функционального состояния сетчатки при помощи электро- 
ретинограммы. 


ИЗМЕНЕНИЯ СЛИЗИСТЫХ ОБОЛОЧЕК 


Основанием для использования в качестве одного из по- 
казателей А-витаминной недостаточности изучения изменений 
слизистых оболочек послужили явления кератинизации н 
десквамации клеток слизистых оболочек, обнаруженные при 
А-витаминной недостаточности. 

Для клинической диагностики А-авитаминоза используют 
подсчет количества ороговевших эпителиальных клеток в со-. 
скобах конъюнктивы и слизистой носа, в смывах слизистой 
полости рта, в осадке мочи и пр. С этой же целью у груд- 
ных детей используют соскоб слизистой влагалища и рек- 


тальные соскобы (у мальчиков). 


Изменения КОНЪЮНКТИВЫ 


Соскобы конъюнктивы, предложенные первоначально для 
диагностики А-витаминной недостаточности Свит и Канг 
(З\уееё и К’Апо, 1935), были вновь использованы для этой 
же цели Ногейра (Мосцета). По его данным, у здоровых 
людей соотношение кератинизированных и нормальных кле- 
ток конъюнктивы составляет в среднем 0,3. Повышение этого 
соотношения за пределы 0,5 свидетельствует уже об усилен- 
ной кератинизации. Подобная кератинизация была обнару- 
жена ‘более чем у половины больных такими заболеваниями, 
как диабет, гипертиреоз, туберкулез легких, болезни пече- 
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ни, в случаях пониженного питания у детей и почти у всех 
лиц с проявлениями А-витаминной недостаточности. Специ. 
фичность полученных результатов нуждается в дополнитель. 
ном изучении. Кроме того, получение соскоба конъюнктивы 
болезненно и встречает часто сопротивление со стороны об. 
следуемых, особенно детей. Уплотнение конъюнктивы у лю. 
дей пожилого возраста, которое также рассматривается как 
признак А-витаминной недостаточности, скорее всего являет- 
ся возрастным изменением и одинаково часто встречается у 
людей как с высоким, так и с низким содержанием вита- 
мина А в крови (Гиллум, Морган и Сейлер, 1955). 

Исследования путем соскоба слизистой носа часто могут 
привести к ошибочному заключению, так как к материалу 
исследования могут примешиваться ороговевшие клетки с 
волосков и кожи. 


Изучение изменений слизистой рта. 


Для изучения изменений слизистых при А-витаминной не- 
достаточности и обратимости этих изменений А. О. Натан- 
сон и С. А. Шмушкис (1941) применили метод последова- 
тельных промываний или полосканий слизистых, разрабо- 
танный М. А. Ясиновским (1931). Наиболее удобной и до- 
ступной для наблюдений является слизистая полости рта. 

Сущность этого метода, дающего динамическое и количественное 
представление о функциональном состоянии слизистых, заключается в том, 
что поверхность слизистой оболочки подвергают через равные промежутки 
времени ополаскиванию определенным количеством изотонического раство- 
ра хлористого натрия. Лейкоциты и эпителиальные клетки, находящиеся 
на поверхности слизистой оболочки, каждый раз увлекаются ополаскиваю- 
щими растворами, и в полученной после промывания жидкости исследуют 
количество форменных элементов. Интенсивность эмиграции лейкоцитов 


и десквамации эпителия устанавливается по числу клеток в каждой из 
промывных порций. 


Исследования состояния слизистой рта по Ясиновскому 
были проведены на 9 больных циррозом печени с сопутст- 
вующими признаками А-витаминной недостаточности (зна: 
чительное нарушение темновой адаптации, резкое снижение 
содержания витамина А в крови и сухость кожи). При пред- 
варительном изучении состояния слизистой рта этих больных 
обнаружено повышенное содержание в промывной жидкости 
клеток десквамированного эпителия. Увеличенной, но в 
меньшей степени, оказалась и эмиграция лейкоцитов. После 
многократных определений исходного количества десквами- 
рованных эпителиальных клеток и эмигрирующих лейкоци- 
тов больным внутримышечно однократно вводили масляный 
препарат витамина А, содержавший 100000 МЕ в 1 мл. 
Реакция со стороны слизистой рта на введение витамина А 
у всех больных была однотипной. Через 24 часа после вве- 
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дения в промывных жидкостях отмечалось снижение содер- 
жания как десквамированных эпителиальных клеток. так и 
лейкоцитов, достигавших наименьших цифр к 3-му дню 
(рис. 17). Изменений темновой адаптации и содержания ви- 
тамина А в крови больных при этом не наблюдалось 
В 6 случаях эффект, об- | 


наруженный после введе- - © 
ния витамина А, мог быть } $ 
прослежен в течение все- ки 
м ® 

го периода наблюдений, 19% 3 $ 
продолжавшихся неделю. зи ^ ® 
В трех других случаях, 
начиная с б-го дня, число 5 
клеток десквамирсванно- с 
го эпителия вновь увели-  З2АЙММ.--^ 

х ее 
чивалось, в то время как < ы 
количество лейкоцитов & \ 
продолжало оставаться % < не 

ЕЕ 

уменьшенным. Разная ЗИ ме 
продолжительность эф- 


фективности воздействия 
витамина А, отмеченная 





в этих наблюдениях, за- 24567891 
висит, очевидно, от тяже- „ДАХ ПОСЛ НБРНИ ДИРЕНИЕЕ И 
сти основного процесса 

(цирроза), вызвавшего Рис. 17. Влияние витамина А на деск- 


ЯВ | я недо- Вамацию эпителия (1) и эмиграцию 
ИЕВИИ ЗЕЕ Ор лейкоцитов (2) в ротовой полости у 


статочности витамина А. больной циррозом печени (по А. О. На- 
Усиленная десквама- тансону и С. А. Шмушкис). 


ция эпителия слизистой 

полости рта больных циррозом, по-видимому, является спе- 
цифическим проявлением А-витаминной недостаточности, так 
как, по наблюдениям М. А. Ясиновского, при цинге в про- 
мывных жидкостях отмечается значительное увеличение эми- 
грации лейкоцитов, в то время как количество десквамиро- 
ванного эпителия остается без существенных изменении. Ре- 
зультаты исследований подтверждают уже имеющиеся на- 
блюдения о развитии симптомов А-витаминной недостаточ- 
ности при заболеваниях циррозом печени и одновременно 
указывают, что функциональное состояние слизистых, в част- 
ности полости рта, находится в определенной зависимости 
от степени обеспечения организма витамином А 


Исследования осадка Мочи 


Исходя из наблюдений, свидетельствующих об’ увеличе- 
нии содержания эпителиальных клеток в моче детей при на- 
личии у них признаков А-витаминной недостаточности, ряд 
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авторов, в том числе и Р. М. Мамиш (1951), рекомендукт 
определение количества эпителиальных клеток в осадке мо. 
чи в качестве вспомогательного средства ранней клиниче. 
ской диагностики А-гиповитаминозных состояний. Исслелдо. 
вания Р. М. Мамиш проведены на детях, у которых явления 
А-гиповитаминоза носили вторичный характер и сопровожда- 
ли такие заболевания, как различные формы туберкулеза, рев- 
матический полиартрит, малярию, острый нефрит и др. Не 
говоря уже о том, что некоторые из этих заболеваний спо- 
собны сами по себе вызвать изменения количества эпите- 
лиальных клеток в моче, сомнения вызывает и предвари- 
тельная диагностика А-гиповитаминоза, основанная лишь на 
наличии у детей выраженной сухости и шелушения кожи. Та- 
кие изменения кожи, особенно на фоне отмечающегося об- 
щего истощения детей, не всегда, как известно, являются 
следствием одного лишь гиповитаминоза А. Подтверждечием 
диагностической ценности этого показателя явились бы из- 
менения в содержании эпителиальных клеток в моче под 
влиянием назначения детям терапевтических доз витами- 
на А. С этой точки зрения более убедительными являются 
наблюдения М. В. Федоровой (1951), которая установила. 
что увеличение количества опителиальных клеток в моче 
сопровождалось таким характерным признаком А-витамин- 
ной недостаточности, как понижение темновой адаптации. 
Значительное содержание эпителиальных клеток в моче 
грудных детей, страдающих А-витаминной недостаточностью, 
отмечено недавно Басс и Каплан. 

Следует отметить, что Чиффи и Кирк (1949) не находили 
корреляции между содержанием витамина А-в крови и ко- 
личеством эпителиальных клеток, выделявшихся с мочой: по 
их данным, отсутствовала и корреляция с количеством ке- 
ратинизированных клеток в осадке мочи. 


Исследования клеточного состава влагалищных мазков 
и ректального соскоба 


Основываясь на наблюдающихся при А-авитаминозе у 
животных ороговении слизистой влагалища и нарушениях 
эстрального цикла, Бругш (цит. по Гутейль, 1956) предло- 
жил воспользоваться изучением клеточного состава влага- 
лищных мазков и ректального соскоба (у мальчиков) для 
выявления А-витаминной недостаточности У детей. По дан- 
ным Ринда (1955), явления кольпокератоза, помимо А-вята- 
минной недостаточности, обнаруживаются и у новорожден- 
ных девочек в течение первых двух недель жизни, а в даль- 
нейшем — периодически после наступления полового созре- 
вания и в обоих случаях зависят от действия эстральных 
гормонов (у новорожденных — гормонов плаценты). У ис- 
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кусственно вскармливаемых детей при низком содержании 
витамина А в крови в мазках из влагалища преобладают 
суперфициальные клетки с пикнотическим ядром и ацидо- 
фильной протоплазмой при наличии в ряде случаев и орого- 
вевших чешуек. При достаточном содержании вигамила А в 
крови в мазках наблюдаются обычные парабазальные клетки 
(Кюблер, 1958). 

Учитывая трудность обследования детей раннего возраста 
такие методы, как исследование состава влагалищяого и 
ректального соскобов и подсчет содержания эпителиальных 
кератинизированных клеток в осадке мочи, могут явиться 
ценными вспомогательными средствами при ранней диагно- 
стике А-гиповитаминозных состояний. Для использования их 
с этой целью следует дополнительно изучить специфичность 
этих показателей и их связь с другими показателями, харак- 
теризующими состояние обеспеченности организма витами- 
ном А (ночное зрение, содержание витамина А в крови). 


БИОМИКРОСКОПИЯ РОГОВИЦЫ! 


Биомикроскопия роговицы с помощью щелевой лампы в 
настоящее время мало применяется для диагностики А-ги- 
повитаминозных состояний, так как выяснилось, что выяв- 
ляемые при биомикроскопии субэпителиальные ‘изолировач- 
ные уплотнения конъюнктивы не патогномоничны для А-ви- 
таминной недостаточности (см. Бикнелл и Прескотт, 1953) 
и не зависят от степени обеспечения организма витамином А. 
Такие изменения не наблюдаются в случае длительного {до 
2 лет) пребывания людей на диете, лишенной витамина А, 
и не излечиваются большими дозами этого витамина. От- 
дельные авторы расценивают эти помутнения конъюнктивы 
как старческие или предстарческие изменения, хотя они 
могут встречаться и У лиц молодого возраста, опять-таки 
вне всякой связи с обеспечением витамином А. Основываясь 
На субэпителиальных изменениях КОНЪЮНКТИВЫ, Борсук с 
сотрудниками (Вогзоок и др., 1943) обнаружили тяжелые, 
как они пишут, проявления `А-авитаминоза у 79%' обследо- 
ванных, что лишний раз подчеркивает ‹сомнительную цен- 
НОСТЬ этого симптома как специфического показателя А-зи- 


таминной недостаточности. 


Содержание витамина А в крови здоровых людей колеб- 
Чется в довольно широких пределах, однако для каждого 
Человека имеется свой более или менее постоянный уровень 
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Однократное определение количества витамина А в кро. 
ви, особенно при заболеваниях, не дает правильных пред- 
ставлений о степени обеспеченности организма витамином А 
По опытам на животных и из наблюдений над ЛЮДЬМИ Из. 
вестно, что уменьшение содержания витамина А в крови 
наступает лишь после длительного употребления пищи, ли. 
шенной витамина А. 

Анализ данных различных исследователей о содержании 
витамина А в крови здоровых людей (см. стр. 48) дает осно- 
вание считать, что наличие в крови при повторных опреде. 
лениях менее 100 МЕ, или 30 у%, витамина А говорит об 
А-витаминной недостаточности. Клинические признаки вита- 
минной недостаточности наступают обычно после уменьше- 
чия содержания витамина А в крови ниже 20—15 у% (Хюм 
и Кребс, 1949). 


ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ВИТАМИНА А В КРОВИ ПОСЛЕ 
НАГРУЗКИ ВИТАМИНОМ А 


Известную ценность для определения А-витаминной не- 
достаточности и в еще большей степени нарушений всасыва- 
ния витамина А представляют 
повторные определения вита- 
мина А в крови после предва- 
рительной нагрузки этим ви- 
тамином. Техника подобных 
исследований относительно 
проста. У обследуемого утром 
натощак определяют содер- 
жание витамина А в крови, 
после чего дают внутрь боль- 
шую дозу этого витамина. 
В дальнейшем через опреде- 
ленные промежутки времени 
(обычно каждые 2 часа) в 
течение 8—10 часов проводят 
повторные определения содер- 
жания витамина А в крови. 
Полученные результаты нано- 

Рис. 18. Среднее содержание ви- (ЯТ На систему координат, где 

тамина А в крови 8 здоровых На ОСИ абсцисс обозначают со- 

людей после нагрузки витами- Держание витамина А в крови, 

ном А (по Висв Р. М. и др.). а на оси ординат — время взя- 

тия повторных проб. Обозна- 

чения соединяют в виде кривой, носящей название кривой 
толерантности к витамину А, или нагрузочной кривой. 

В крови здоровых людей максимальный подъем содержа- 
ния витамина А наблюдается между 4 и 6 часом после на- 
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трузки, а возвращение к исходному уровню после 8—10 ча- 
сов, Величина подъема колеблется в довольно широких пре- 


делах (рис. 18). Таким образом, сама по себе величина макси- 
мального подъема нагрузочной кривой еще не позволяет су- 
дить НИ о полноте всасывания витамина А, ни о степени обес- 
печенности организма этим витамином. 

Известные отклонения в характере нагрузочных кривых 
наблюдаются при таких заболеваниях, как целиакия, спру, 
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Рис. 19. Кривые толерантности к витамину А 

у больных циррозом печени после нагрузки 

100000 единиц США витамина А (———) 
и у здоровых (——) (по Ка! Е. и др.). 


Туберкулез кишечника, заболевания поджелудочной железы, 
печени и др. В этих случаях, например, при циррозах пе- 
чени (рис. 19) нагрузочная кривая обычно значительно уп- 
лощена, задерживается время максимального подъема кри- 
вой и время возвращения ее к исходному уровню [Ралли, 
Бауман и Робертс ‚(Ваш, Вашптап и Корегёз, 1941)]. 
Уплощения нагрузочных кривых наблюдались и при не- 
которых заболеваниях кожи, сопровождающихся усиленным 
Рогообразованием [Руч, Брунстинг и Остерберг (Кисв, 
типзИ по, ОзёегБего, 1946)]. В то же время, по данным 
‚ И. Брацлавской (1954), при фолликулярном дискератозе, 
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себорейной экземе и кератодермии наблюдается не уплоще- 
ние, а такой же подъем кривой, как и у здоровых людей. 

Интересные данные для оценки диагностического значе. 
ния нагрузочных кривых были получены Вейнгер и др. в 
исследованиях, проведенных на 50 здоровых и 39 больных 
с различными заболеваниями кожи [см. Гризимер, Фрезиер 
и Бланк (СИезешег, Егажег и ВЙапК, 1953)]. Эти исследова- 
ния выявили значительные индивидуальные колебания в 
реакции на нагрузку витамином А среди представителей обе- 
их групп обследованных, а также различную реакцию на 
нагрузку у одного и того же испытуемого при повторении 
нагрузки. Высокий подъем витамина А в крови после нагрузки 
мог наблюдаться при низких исходных цифрах и, наоборот, 
незначительный подъем при болышом содержании витамина 
А в крови натощак. Результаты исследований реакции на 
нагрузку витамином А в группе здоровых людей и в группе 
кожных больных мало чем отличались между собой. У муж- 
чин более высокое содержание витамина А в крови нато- 
щак и более высокий подъем его при нагрузке наблюда- 
лись чаще, чем у женщин. Дача обследуемым (здоровым 
людям и больным кожными заболеваниями) витамина А 
в течение месяца по 200000 МЕ в день не сказывалась на 
высоте подъема повторной нагрузочной кривой, хотя ис- 
ходные цифры перед нагрузкой были слегка повышены. 
Сходные результаты получены и Рихертом, который в двух 
случаях из девяти наблюдал даже отчетливое снижение пов- 
торной нагрузочной кривой после длительного насыщения 
здоровых людей витамином А. Тенденция к уплощению крн- 
вой имеет место у больных пожилого возраста независимо 
от характера заболевания [Грушвиц (СгизеВ\Ие, 1957). 

Воднорастворимые препараты витамина А дают как у 
здоровых, так и у ‘больных более ‘быстрый и высокий подъем 
содержания витамина А в крови, чем масляные пренараты 
(рис. 20). 

Чрезвычайно высокий подъем витамина А в крови при 
нагрузках с очень замедленным возвращением к исходному 
уровню отмечается при нефрозах, для которых вообще ха- 
рактерно высокое содержание витамина А в крови. Подоб- 
ные изменения отсутствуют при остром гломерулонефрите 
или в большинстве случаев хронического гломерулонефрита 
без нефропатического синдрома. 

Отсутствие специфичности изменений нагрузочных кри- 
вых при определенных заболеваниях и однотипность этих 
кривых у здоровых людей в значительной мере снижают зна- 
чение этого метода для диагностики нарушений всасыванчя 
витамина А при различных заболеваниях и определения 
степени обеспеченности организма этим витамином. Тем не 
менее в комплексе с другими методами исследования выве- 
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соброжание Фитеминг А 6 МР МА РО (6 МЕ) 
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`Рис. 20. Кривые толерантности к витамину А после нагруз- 
ки воднорастворимыми и масляными препаратами витами- 
на А 


А — после нагрузки взрослого человека воднорастворимым препара- 
том витамина А (500000 МЕ); В — после нагрузкя ребенка тем же 
препаратом (300000 МЕ); С ‘после нагрузки тем же препаратом 
при заболевании кишечным инфантилизмом (250000 МЕ); Д— после 
нагрузки взрослого масляным препаратом витамина А (500 000 МЕ); 

— после нагрузки ребенка масляным препарътом витамина А 
(300 000 МЕ); Ё— после нагрузки тем же препаратом при заболе- 
вании кишечным инфантилизмом ес МЕ) (из В!скпеЙ и Ргез- 

сои). 


ыванию жира у больных с за- 
ечного тракта. Их предложение 
основывается на полном параллелизме, который они наблю- 
дали между процентом всасывания жира и подъемом со- 
держания витамина А в крови к 5-му часу нагрузки. При 
наличии сопутствующих заболеваний ‘печени такой метод 
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неприменим. Значительно раньше такой же метод был пред. 
ложен Чесней и Мак Корд (Свезпеу и МсеСоог4, 1934) для 
определения всасывания жира у детеи, страдавших хрони. 
ческой стеаторреей. Наблюдения, проведенные Альтхаузен 
и др. (1950), показывают, однако, что нагрузка витамином д 
не дает полного представления о всасывании жиров. Приме- 
няя этот метод для определения всасывания жиров у боль- 
ных после обширных резекций тонких кишок, Альтхаузен с 
сотрудниками обнаружили чрезвычайно низкое всасывание 
витамина А, в то время как нагрузка сливочным маслом 
указывала на всасывание значительной части масла. Подоб- 
ные расхождения во всасывании витамина А и масла Альт- 
хаузен и др. пытаются объяснить, исходя из представлений 
о различиях во всасывании нейтрального жира и жирных 
кислот. 

При даче людям Л? триолеина одновременно с витами- 
ном А обнаружено, что всасывание витамина А отражает 
интенсивность всасывания жира у больных, перенесших суб- 
тотальную резекцию желудка, и при диффузных поражениях 
тонких кишок. При хроническом панкреатите и различных 
формах диареи такого параллелизма не наблюдается 
[Фирст, Фелдман и др. (ЕизЬ Ее!4тап и др., 1958) ]., 


ИССЛЕДОВАНИЕ ТЕМНОВОЙ АДАПТАЦИИ ГЛАЗА 


Темновая адаптация не находится в определенной зави- 
симости от содержания витамина А в крови. Так, по дан- 
ным Динст и др. цифрам, свидетельствовавшим о высокой 
световой чувствительности глаза, соответствовало нередко 
низкое содержание витамина А в крови. В то же время на- 
блюдались и обратные взаимоотношения [Динст, Глеес и 
Беббер (П!епз{, Сеез, ВеБЪег, 1942)]. Об отсутствии прямой 
зависимости между этими показателями говорят также ис- 
следования Паттона и др. (РаНоп и др., 1941), которые об- 
наружили болышие сезонные колебания содержания вита- 
мина А и каротина в крови осенью и весной без значитель- 
ных различий в количестве людей с нарушенной темновой 
адаптацией. Не находили корреляции между показателями 
о: адаптации о жи витамина А в крови 

. Н. Александров 9 Ваит и 
МсСота, 1940). | 

Некоторые исследователи все же считают определение 
содержания витамина А в крови более чувствительным кри- 
терием обеспеченности организма витамином А, чем изме- 
рение темновой адаптации [Унглей (Опе]еу, 1938); Бодан- 
ский, Льюис и др., 1941]. По данным Хюма и Кребса (1949), 
у обследуемых, длительное время находившихся на диете, 
лишенной витамина А, резкое падение содержания витами- 
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на А в плазме (менее 50 МЕ на 100 мл) на несколько не- 
дель опережало заметное ухудшение темновой адаптации. 
Последнее не наблюдалось при содержании витамина А в 
нлазме выше 50 МЕ. По-видимому, нарушения темновой 
адаптации, связанные с недостатком витамина А в организ- 
ме, наступают лишь после значительного снижения содер- 
жания этого витамина в крови. 


ИССЛЕДОВАНИЕ ПОЛЯ ЗРЕНИЯ 


Изменение поля зрения на белый цвет может явиться в 
некоторых случаях единственным проявлением нарушений со 
стороны глаз при недостатке витамина А у человека, не 
сопровождаясь при этом нарушениями темновой адаптации. 
Расстройства цветного поля зрения при А-витаминной недо- 
статочности описал еще Вагнер (1940). При гемералопии 
меняется обычная для здорового человека величина цветных 
полей зрения — большая для синего и желтого цвета и 
меньшая для красного и зеленого. По мере развития недо- 
статочности происходит сужение поля зрения для синего 
цвета и, что особенно характерно, перемещение к центру 
поля зрения на желтый цвет. Одновременно с Вагнером, 
Д. Б. Маршалковичем (1941) был разработан простой ме- 
тод выявления А-гиповитаминозных состояний путем опре- 
деления динамики цветного поля зрения под влиянием при- 
ема внутрь или парентерального введения препаратов вИ- 
тамина А. 

Этот же метод определения цветного поля зрения для вы- 
явления А-гиповитаминозных состояний был с успехом исполь- 
зован А. М. Рахлиным (1951) в годы отечественной войны 
в условиях фронта. с 

Для установления ранних расстройств ночного зрения 
при А-витаминной недостаточности, не улавливаемых адап- 
тометрией и другими методами, Ливингстон разработал но- 
вую модификацию метода так называемой палочковой ско- 
тометрии (см. Хюм и Кребс). 


эл ЕКТРОРЕТИНОГРАММА 


наблюдаюгся расстройства электроре- 
носят различный характер у 
лопией и гемералопией, вы- 
званной недостаточностью витамина А. В последнем случае 
наблюдаются расстройства как со стороны ПО 
и колбочкового аппаратов сетчатки, А а: ыть 
Устранены систематическим приемом витамина А [Борнштейн 


н Вукович (Вогизспет и Уико\сВ, 1952) ]. 


При гемералопии 
тинограммы (ЭРГ), которые 
ольных с врожденной гемера 
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ОЦЕНКА МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ А-ВИТАМИННОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Одним из наиболее ценных показателей А-витаминной не. 
достаточности является снижение содержания витамина А в 
крови, которое чаще всего предшествует нарушениям темно- 
вой адаптации. Низкая кривая темновой ацаптации и изме- 
нение цветного поля зрения могут свидетельствовать о не- 
достатке витамина А лишь в том случае, если однократное 
или повторное введение витамина вызывает изменения обоих 
показателей. Такие же требования следует предъявлять к 
изменениям кожи и слизистых, сопровождающимся метапла- 
зией и кератинизацией эпителия. 

Для выявления А-витаминной недостаточности большое 
значение имеет тщательное собирание сведений о питании 
обследуемого за длительный период времени и о содержании 
в пище витамина А. Пищевой анамнез, особенно У детей, 
может указать на возможное наличие скрытой формы А-ви- 
таминной недостаточности еще задолго до появления функ- 
циональных или клинических проявлений этого авитаминоза. 
Наличие в организме значительных запасов витамина А мо- 
жет задержать на длительное время развитие и проявление 
отдельных признаков А-витаминной недостаточности. несмот- 
ря на полное отсутствие в пище этого витамина. 

В настоящее время мы не располагаем еще методами 
исследования, выявляющими ранние формы А-витаминной 
недостаточности, и потому для ее своевременной диагности- 
ки следует принять всю совокупность методов, включая сю- 
да определения содержания витамина А в крови и темновой 
адаптации, цветного поля зрения, изучение питания и ряд 
клинико-физиологических показателей, характеризующих об- 
щее состояние организма. 
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ГЛАВА 13 
ГИПЕРВИТАМИНОЗ А 


Гипервитаминоз А — патологическое состояние, развиваю- 
щееся при введении в организм больших количеств витами- 
на А, в сотни и даже тысячи раз превосходящих обычную 
суточную потребность в этом витамине. 

Возможность возникновения А-гипервитаминоза, выявлен- 
ная первоначально в опытах на животных, была использова- 
на для выяснения механизма действия витамина А в орга- 
низме. В настоящее время вопрос о гипервитаминозе А прив- 
лекает внимание и клиницистов, так как интенсивное при- 
менение концентратов витамина А приводит в ряде случаев 
к развитию гипервитаминоза среди детей и взрослых. 

Подробные обзоры, посвященные А-гипервитаминозу, при- 
надлежат Ниман и Клейн-Оббинк (№етап и К!еш-ОБЫк, 
1954), Кнудсон и Ротман (Кпи4зоп и Ко@шап, 1953) и 
Бреслау (Вгез1ац, 1957). 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ГИПЕРВИТАМИНОЗ А 


Наиболее подробно гипервитаминоз А изучен в опытах 
на крысах. Различают острую и хроническую форму инток- 
сикации. Острая интоксикация наступает через несколько 
часов после введения препарата, проявляется в виде судорог 
и параличей и заканчивается обычно смертью животного. 

Хроническая интоксикация проявляется общими расстрой- 
ствами — остановкой роста, потерей в весе, заметным ис- 
тощением, изменениями кожи, поражениями скелета, измене- 
ниями со стороны эндокринных желез, внутренних органов 
и крови. При продолжительном введении витамина А хро- 
ническая интоксикация также может закончиться смертью. 


Изменения кожи 


При хроническом гипервитаминозе А наблюдается лока- 
лизованная потеря волос (главным образом вокруг рта и 
на шее). На местах, остающихся покрытыми шерстью, она 
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взлохмачивается и трубеет, ‘волос утрачивает свою глянце- 
витость. Открытые места тела становятся гиперемированны_ 
ми. Гистологически в роговом слое эпидермиса отмечается 
накопление липоидных веществ, увеличение числа молодых 
неороговевающих клеток и, в конечном итоге — десквамация 
рогового слоя. Уменьшение кератинизации, гиперплазия со- 
сочков и кровеносных сосудов наблюдалась и при местной 
аппликации препаратов витамина А. Кожные ‘изменения не 
являются результатом только местного действия витамина 
А, так как они наблюдаются и при его подкожном приме- 
нении далеко от места введения. 


Изменения скелета и минерального обмена 


У молодых крыс при хроническом отравлении витами- 
ном А отмечаются нарушения роста костей, истончение их, 
повышенная хрупкость и в связи с этим — частые костные 
переломы. У взрослых животных такая ломкость костей не 
наблюдается. Истончение костей при гипервитаминозе А 
сопровождается у молодых крыс отрицательным балансом 
кальция, фосфора и азота при постоянной концентрации 
кальция и фосфора в крови. Минеральный состав костей при 
этом остается без изменений [Неруркар и Сахасрабудхе 
(МегигКаг и бавазгаБиаВе, 1956)]. По ‘мере развития гипер- 
витаминоза активность в крови и костях щелочной фосфата- 
зы заметно нарастает [Рахалкар и др. (Капааг и др., 
1956); Людвиг, 1953) |. 

Изменения в костях и коже могут проявляться периоди- 
чески. Несмотря на продолжающееся введение витамина А, 
У животных облысевшие места вновь покрываются шерстью 
и наступает сращение костных переломов. В дальнейшем 
наступает повторное облысение и возникают новые перело- 
мы костей. 

Берджис и Райнхарт (Вегйз и КшеВаг, 1958) наблю- 
дали у крыс и морских свинок, получавших большие дозы 
витамина А, изменения в костях типа фиброостеоклазии. Эти 
нарушения обратимы и напоминают изменения в костях, 
возникающие под влиянием гормона паращитовидных желез. 


Изменения свертывания крови 


Помимо переломов, наиболее характерным признаком 
гипервитаминоза А являются обширные теморрагии, лока- 
лизующиеся подкожно, внутримышечно, во внутренних ор- 
ганах (легких) и вокруг костных переломов. Одновременно 
с кровоизлияниями наблюдается гипопротромбинемия, кото- 
рая является, вероятнее всего, результатом нарушения син- 


210 











= 







жж= 


Е 


ря ом 
и 
ет 
(фам и 











теза витамина К в кишечнике крыс. Катаральные изменения 
слизистых при гипервитаминозе А (конъюнктивит, ринит, 
энтерит) приобретают часто геморрагический характер. 


Изменения внутренних органов 


При гистологическом изучении органов гипервитаминоз- 
ных животных отмечаются изменения клеток ретикуло-эндо- 
телиальнои системы печени и отложение жира. Жировая 
дистрофия наблюдается в клетках пульпы селезенки, а в 
некоторых случаях — в сердечной мышце и почках. Функ- 
циональные нарушения мышцы сердца ‘при гипервитамино- 
зе А констатированы у мышей и, судя по изменениям элек- 
трокардиограммы, связаны с поражениями в облаети прово- 
дящих путей [Агдур и Стентерем (Асаивг и З{епё тот, 1929) ]. 
В отдельных случаях смерть животных (крыс) при гиперви- 
таминозе А наступала в результате недостаточности сердеч- 
ной мышцы (Веддер и Розенберг, 1938). Однако, по данным 
Энгель и Шеннеттен (Епое! и Зспаппейеп, 1956), большие 
дозы витамина А так же, как и состояние А-витаминной не- 
достаточности, не вызывали у крыс органических изменений 
в сердечной мышце, аорте и отходящих от нее коронарных 
сосудах. Наблюдающиеся при жизни таких животных не- 
которые изменения электрокардиопраммы указывают ско- 
рее всего на функциональные расстройства сердечной 
деятельности. 

Изменения эндокринных желез 


При гипервитаминозе А отмечались гипертрофия щито- 
видной железы, островков Лангерганса, некоторые изменения 
передней доли гипофиза, увеличение продолжительности теч- 
ки. Однако в отношении щитовидной железы имеются и дру- 
гие данные, указывающие, что при гипервитаминозе у крыс 
вес щитовидной железы не увеличивается, а снижается так 
же, как и количество связанного с йодом белка. Одновре- 
менно уменьшается секреция тиреотропного гормона и рас- 
щепление тироксина в печени, возникает гипертироксинемия 
Садху и Траскотт (За@ ви и Тгизсой, 1948)] $ 

По недавним наблюдениям Н. В. Вержиковской (1959), 
введение крысам больших доз витамина А вызывает неко- 
Торое ослабление функции щитовидной железы, проявляю- 
щееся в замедлении включения в железу радиоактивного 
иода. 


Нарушения эмбриогенеза 


Нарушения эмбриогенеза при гипервитаминозе А зави- 
сят от стадии развития плода. В опытах на крысах, получав- 
щих в разные сроки беременности (со 2-го по 18—20-й день) 
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по 60000 МЕ витамина А в день, было найдено, что врож. 
денные уродства появляются Только посль 
имплантации яйца, гаструляции и дифферен. 
цировки зародышевых листков. В ‘первые дни бе. 
ременности под влиянием больших доз витамина А значи. 
тельная часть яиц погибает, а оставшиеся продолжают 
развиваться без нарушения эмбриогенеза. В более поздние сро- 
ки, начиная с 7—8-го дня беременности и по 10-й день, `на- 
блюдаются пороки развития, главным образом нервной сис. 
темы, а именно: аненцефалия (около 50%), сопровождаю- 
щаяся многоводием, изменения глаз (анофтальмия и микро- 
офтальмия) и расщепление позвоночника. В незначительном 
числе случаев наблюдаются и нарушения развития небной 
кости. В более поздние сроки беременности частота нару- 
шения нервной системы уменьшается, в то время как нару- 
шения развития неба резко возрастают — почти У всех заро- 
дышей наблюдается небная щель. ь 

По времени своего возникновения врожденные уродства 
при гипервитаминозе А проявляются в следующем порядке; 
аненцефалия, анофтальмия или микроофтальмия, расщепле- 
ние неба, аплазия век, несрастание ветвей нижней челюсти, 
аномалии развития наружного’ и среднего уха и, наконец, 
катаракта. Отдельные виды врожденных уродств наблюдают- 
ся чрезвычайно часто (анэнцефалия и расщепление неба), 
другие же (микромиелия и синдактилия) — лишь в единичных 
случаях. Врожденная катаракта возникает на поздних стади- 
ях беременности и не сопровождается обычно никакими дру- 
гими пороками развития. Таким образом, чувствительность 
зачатков. отдельных органов. к избытку витамина. А - неоди- 
накова, а. у ‘одного И Того же органа она меняется в про- 
цессе его развития (Жиру и. Мартине, 1956). 

‚Расщепление неба у приплода под влиянием больших доз 
витамина А усиливается при одновременном введении кор- 
тизона. Сам по себе кортизон тератогенным действием не об- 
ладает и, по-видимому, лишь повышает чувствительность за- 
родышей к.тератогенному действию витамина А (Вуллем и 
Миллен,. 1957). .- 

Тератогённое действие витамина А; помимо кортизона, 
усиливается также под влиянием тиоурацила (Вуллем и 
Миллен, 1958) и снижается под влиянием инсулина (Миллен 
и Вуллем, 1958) и витаминов группы В (Миллен и Вуллом, 
О й 

Влияние различных пищевых факторов, в том числе и 
витамина А, на возникновение врожденных пороков разви- 
тия у экспериментальных животных подробно описано в обзо- 
ре‹Варканого. (1958). . 

. Введение больших 'Доз витамина А во время беременности 
чцазывается и, на, последующем развитии потомства. Среди 
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крысят, родившихся от самок, получавших во время беремен- 
ности от 100 до 300 МЕ витамина -А на | г веса, наблюдались 
повышенная смертность и врожденные уродства. У выживших 
крысят отмечалась задержка роста, сопровождавшаяся изме- 
нениями костей типа уже упоминавшейся лакунарной фиб- 
роостеоклазии, гиперплазией паращитовидных желез и отложе- 
нием в органах, особенно в почках, кальция [Берджис (Вега, 


1958). 


факторы, влияющие на развитие А-гипервитаминоза 


Доза витамина А, вызывающая острое или хроническое 
отравление, зависит от возраста и вида животного, способа 
введения препаратов и ‘некоторых других условий. Вита- 
мин А оказывает токсическое ‘действие при введении внутрь, 
накожно и парентерально [Веслав, Вронский и др.- (\\Мез1а\м, 
\топ$К! и др. 1938)]. Вопрос о токсичности ацетата вита- 
мина А при внутрибрюшинном введении окончательно не 
решен. Нижний предел токсичности витамина А при разви- 
тии острого отравления составляет крыс. при  подкож- 
ном введении 50000 МЕ и более 1 млн. МЕ` при’его вве- 
дении внутрь. 

Более чувствительны к отравлению молодые животные. 
При введении витамина внутрь проявления хронической ин- 
токсикации у молодых крыс наблюдаются при дозировке около 
10 000—12 500 МЕ в день. Повышение дозы до 20 000— 
95 000 МЕ сопровождается тибелью животных. Соответствую- 
шие дозы для взрослых крыс составляют 95 000 и 50000 МЕ 
в день. 

Менее изучено токсическое действие больших доз вита- 
мина А на других видах животных. Для мышей, например, 
токсическая доза витамина А. соответствует '/4 Дозы, вызы- 
вающей интоксикацию у молодых крыс, что находится _в ©о- 
ответствии с их весом. По данным Родаля, токсичность ви- 
тамина А для разных видов экспериментальных животных 

(морских свинок, кроликов и пр.) проявляется, начиная от 
50 до 100 МЕ на 1 г веса тела в день. Указания на большую 
резистентность в отношении типервитаминоза кошек, кроли- 
ков и собак объясняются, по-видимому, ‘недостаточной вели- 
чиной применявшихся доз витамина А (см. Ниман и Клейн- 
Оббинк, 1954). = 

Крысы, находящиеся на А-витаминной или’ безжировой 
диете, более чувствительны к токсическому действию боль- 
ших доз витамина А, чем нормально питающиеся животные 
[Шенос и Финерти (Рапоз и Ешецу, 1953)]. Водные эмульсии 
витамина А оказываются для крыс токсичнее масляных пре- 
паратов (Льюис и Колен, 1952). Богатая витамином А пе- 
чень белого медведя и тюленей оказывается более токсичной 
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для крыс, чем этого можно было ожидать на основании со. 
держания в них витамина А (Родал и Мур, 1943). 

Скрытая форма А-гипервитаминоза. Мурикан, Ролле и др. 
(Моигацапа, РКоПеЁ и др., 1955) была выявлена так Назы- 
ваемая скрытая форма гипервитаминоза А. Было найдено, 
что у голубей под влиянием больших доз витамина А 
(25 000 МЕ в сутки) наблюдается повышение вестибулярной 
хронаксии, сменяющееся при увеличении дозы витамина АД 
до 50 000—75 000 МЕ ее понижением. Понижение хронаксии 
предшествует появлению клинических признаков гипервита- 
миноза и рассматривается как скрытое проявление гиперви- 
таминоза А. Изменение хронаксии наблюдается в течение не- 
которого времени и после исчезновения клинических симп- 
томов вслед за прекращением введения витамина А. 


Природа токсического фактора рыбьего жира 


Отсутствие на первых этапах исследований очищенных 
препаратов витамина А привело к тому, что у некоторых 
исследователей складывалось представление о наличии в 
рыбьем жире и концентратах из него каких-то дополнитель- 
ных факторов, способствующих наряду с витамином А раз- 
витию клинического синдрома А-гипервитаминоза. В частно- 
сти, Веддеруи Розенбергу удалось при помощи молекулярной 
дистилляции отделить токсический фактор рыбьего жи- 
ра от содержащегося в нем витамина А. Большинство иссле- 
дователей связывало, однако, токсичность препаратов рыбье- 
го жира с содержанием в нем витамина А, так как разру- 
щение его или устранение путем адсорбции в значительной 
степени, если не полностью, уменьшало токсические свойства 
рыбьего жира. Окончательно токсичность чрезмерных доз 
витамина А была установлена путем воспроизведения обыч- 
ных для гипервитаминоза А изменений кожи и костных 
переломов у крыс при помощи натуральных очищенных крис- 
таллических препаратов витамина А и синтетических препа- 
ратов этого витамина (Мур и Уонг). Таким образом, в на- 
стоящее время нет сомнений в том, что чрезмерно большие 
дозы витамина А вызывают специфический гипервитаминоз. 

Независимо от содержания в рыбьем жире витамина А 
в нем присутствует и ряд других веществ, не безразличных 
для организма. По некоторым данным, токсические свойства 
рыбьего жира связаны с наличием в нем некоторых переки- 
сей ненасыщенных жирных кислот [Матсуо (Маио, 1954)1. 
Помимо этого, при оценке общего токсического действия 
концентратов ‘витамина А и особенно его воднорастворимых 
препаратов, приходится учитывать возможное токсическое 
действие на организм антиоксидантов и ‘растворителей, до- 
бавляемых к препаратам И концентратам этого витамина. 
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Антиоксиданты и А-гипервитаминоз 


Неблагоприятное действие некоторых антиоксидантов 
пропилового, актилового и додецилового эфиров галловой 
кислоты) проявлялось в виде задержки роста во втором по- 
колении животных [Эч (Езеь, 1955)]. На возможность ток- 
сического действия метилового и этилового эфиров ‘малие- 
новой кислоты, предложенных в качестве новых антиокси- 
дантов, указывает И. В. Свершков и А. А. Тостановская 
(1953). 

Включение муки из люцерны и других активных в этом 
отношении веществ (пырей, дрожжи, высушенная печень, 
ауреомицщин и др.) в пищу крыс, получавших большие ко- 
личества витамина А, усиливает проявления А-гипервита- 
миноза [Ершов, Хернандец и др. (ЕгзВоН, Негпапае? и др., 
1957)], что, возможно, зависит от присутствия в них водно- 
или жирорастворимых соединений типа антиоксидантов, по- 
зышающих всасывание витамина А ‘в кишечнике и предохра- 
няющих его от разрушения в организме. В отношении анти- 
оксиданта №-№!-дифенил-р-фенилендиамина такое активизи- 
рующее действие на развитие гипервитаминоза А отмечено 
Дьюил, Кокс и др. (еше, Сох и др., 1956). Усиливающим 
действием отличается также сульфасуксадин и желчные кис- 
лоты (Кокс, Дьюил и Ершов, 1957). Такие антиоксиданты, 
как б-этокси-29.4 триметил-1,2-дигидрохинолин и а-токофе- 
рол-ацетат и некоторые другие подобного действия не ока- 
зывают. Исходя из этого, Дьюил и др. предполагают, что 
действие антиоксидантов, усиливающих проявления  гипер- 
витаминоза А, возможно связано с какими-то другими свой- 
ствами этих соединений, Помимо их антиокислительных 


СВОЙСТВ. 


МЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ БОЛЬШИХ ДОЗ ВИТАМИНА А 


кновения местного гипервитаминоза А 
была выявлена в опытах на животных (морских свинках), 
у которых наблюдалось подавление процессов эпидермиза- 
ции кожной раны после нанесения , на поверхность раны 
раствора витамина А [Эскеррас и Пейяс (Езсаггаз и РаШаз, 
1938)]. Подробнее ‘изменения кожи крыс при местном при- 
менении больших доз витамина А изучено Сабелла, Берн и 
Кан (ЗаБеЙа, Веги и Кавп, 1951), обнаружившими при 
этом утолщение кожи, увеличение эфгайии отапи]озит и по- 


давление образования кератина. Изменения носили строго 
странялись одновременным нанесе- 


По данным Берна, Элиас и Пикет 


(Вегп, ЕЦаз и РкКке, 1955), местное воздействие витамина А 
ение кожи и явления акантоза 


Возможность возни 
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без нарушения процессов кератинизации и превращения по. 
кровного эпителия в слизистый, как это наблюдали в опытах 
ш УЙго Фелл и Мелланби. Утолщения кожи не наблюдалось 
в тех случаях, когда витамин А наносили не на кожу, а вво. 
дили подкожно. Более выраженный характер изменения в 
коже приобретают при внутрикожном введении витамина А. 

этом случае наблюдаются утолщение эпидермиса (кроме 
эгацит согпеши) и изменения его цитоархитектоники в виде 
увеличения числа и размеров клеток Зтайии сегпипайуит и 
Этан отапшагит и замедления их созревания [Джуэлл, 
Тауб и др. (ЛежеЦ, ТацБе и др.,-1957)]. 

Изменения кожи мышей под влиянием витамина А, со- 
провождавшиеся местной депиляцией, наблюдали Флеч и 
Гольдстон (Незсн и @о14зюпе, 1952), которые ‘связывали 
это действие с продуктами распада витамина А, содержа- 
щими ненасыщенные двойные связи и подавлявшими про- 
цессы кератинизации путем инактивирования сульфгидриль- 
ных групп кожи. В дальнейших работах Флеч (1953) было 
обнаружено, что способностью инактивировать сульфгидриль- 
ные группы обладают также некоторые простые и сложные 
эфиры витамина А. Сходное действие оказывают ш уго 
и соединения, близкие по своему строению к витамину А — 
гидроксенин и оксенин. При местном применении на кожу 
мышей метиловый эфир витамина А оказывал такое же 
депилирующее действие, как и спирто-масляный раствор ви- 
тамина А. Фениловый эфир в этом отношении был неак- 
ТИВНЫМ. 

Иные ‘результаты от местного применения витамина А на 
кожу морских свинок получены Монтанья (Могиаопа, 1954), 
который не обнаружил депилирующего эффекта или какого- 
либо другого влияния витамина А на состояние волосяного 
покрова. Гипертрофия эпидермиса и неболыная задержка 
кератинизации его клеток. могли быть вызваны как раство- 
рами витамина А в жирных кислотах (линолевой и олеино- 
вой), так и действием одних лишь жирных кислот. Растворы 
витамина А в этаноле вызывали гипертрофию эпидермиса, 
но не оказывали влияния на степень его кератинизации. При 
действии на кожу раствора витамина А в жирных кислотах 
или одних лишь жирных кислот наблюдалось уменьшение 
содержания сульфгидрильных групп в коже, выявляемое пу- 
тем гистохимических исследований. Раствор витамина А в 
этаноле подобного действия не оказывал. 


Действие на кости 


Местное применение витамина А на кости вызывает ре- 
зорбцию последних на ограниченном участке без каких-либо 
общих проявлений гипервитаминоза (Барникот, 1950). Изме- 
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нения костеи под влиянием больших 'доз витамина А про- 
исходят не только при местном применении витамина А, но 
и при приеме его внутрь. Для выяснения механизма дейст- 
вия витамина А на кости Мелланби была использована ме- 
тодика культуры тканей. 


Опыты в культурах тканей 
Влияние витамина А на зачатки конечностей 


Опыты по культивированию костей мышиного эмбриона 
показали, что добавление в среду ‘больших доз ацетата ви- 
тамина А приводит к резорбции кости и нарушению строе- 
ния хряща (Фелл и Мелланби, 1950, 1952). По данным Ляс- 
ницкого (ГазпИ2К, 1955), доза витамина А, разрушающая 
11 УИго хрящ и кости, стимулирует митозы в культуре фибро- 
бластов. Как показал Фелл (1950), изменения, ‘вызываемые 
витамином А в культуре зачатков конечностей куриного эм- 
бриона, носят в известной мере обратимый характер и пе- 
ренос зачатков из среды с избытком витамина А в нормаль- 
ную среду приостанавливает развитие ‘изменений, вызванных 
витамином А, но не влияет на метахромазию хрящевых 
клеток. 

Действие витамина А неодинаково в отношении зачатков 
различных костей и зависит от возраста культивируемого за- 
чатка. Более чувствительны к действию больших доз вита- 
мина А зачатки бедра, далее следует большая берцовая 
кость и плечо, а за ними — лучевая и локтевая кости (Фелл, 
1954). 

Влияние витамина Ана эксплантаты экто 
дермы. Фелл (1953 и 1957), Фелл и Мелланби изучали 
также влияние избытка витамина А на оксплантаты эктодер- 
мы туловища и конечностей цыпленка. Они выяснили, что в 
этих условиях эктодерма вместо обычной структуры покров- 
ного эпителия образует мембрану, снабженную иногда рес- 
ничками и выделяющую слизь. При перенесении в нормаль- 
ную среду развитие слизеобразующих клеток прекращается и 
под слоем слизистого эпителия возобновляются процессы оро- 
товения. Подобные результаты получены и в опытах Кан 
(1954), который использовал методику культивирования вла- 
галишного эпителия мышей по методу висячей капли. Эти 
опыты показали, что кератинизация такого эпителия, насту- 
пающая на 6-й день, подавляется при добавлении витами- 
на А, а клетки приобретают при этом секреторный характер. 

Не все производные эктодермы оказываются, однако, чув- 


ствительными к действию избытка витамина А. При изучении 


влияния витамина А на сетчатку И слуховые пузырьки кури- 
тех концентрациях витамина, 


ного эмбриона выяснилось, что В 
которые вызывали слизистую метаплазию эктодермы туло- 
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зища и конечностей, сетчатка росла и развивалась нормаль. 
но и даже несколько лучше, чем при обычных условиях. Так. 
же нормально дифференцировался ‘и слуховой пузырек, но 
по размерам он был меньше контрольного. Не оказывает 
влияния избыток витамина А на дифференцировку и секре- 
торную активность эксплантатов слизистых кишечника и 
носа. В дальнейшем Феллом было ‘изучено влияние избытка 
витамина А на эксплантаты кожи куриного зародыша в за- 
висимости от стадии ее дифференцировки и возраста эм. 
бриона. 

Обмен серы в зачатках эктодермы и кос. 
тей при воздействии больших доз витами. 
на А. Изменения эмбриональных тканей под воздействием 
больших доз витамина А сопровождаются нарушениями об- 
мена серы. Изучение этого обмена в культурах тканей экто- 
дермы и зачатков костей куриного эмбриона с помощью $35 
показало, что слизистая метаплазия эктодермы, вызванная 
избытком витамина А, сопровождается накоплением в ба- 
зальных клетках $35 в виде сульфатов. По интенсивности 
накопление соответствует тому, которое наблюдается в сли- 
зистых оболочках организма. 

В ином направлении происходит изменение обмена серы 
в зачатках костей. Зачатки длинных трубчатых костей кури- 
ного зародыша, растущие в нормальной среде, быстро за- 
хватывают $350,, который вначале в больших количествах 
концентрируется в клетках активно растущей части костей, 
а затем равномерно распределяется в матрице, удерживаю- 
щей весь или почти весь сульфат при последующем культи- 
вировании кости в среде, не содержащей этого сульфата. 
При культивировании кости в среде, содержащей избыток 
витамина А, хрящ сохраняет в течение первых 4 дней спо- 
<обность накапливать $3504, но при переводе зачатка кости 
в среду, не имеющую меченой серы, а только избыток вита- 
мина А, большая часть сульфата теряется. Спустя 6 дней 
периферический хрящ и средний сегмент диафиза полностью 
утрачивают способность удерживать изотоп. При этом на- 
блюдается тесная корреляция между утратой способности к 
захватыванию сульфата и степенью нарушения развития 
матрицы хряща и ее последующего растворения. Возможно, 
что изменения в строении хряща связаны в данном случае с 
действием специфического фермента, под влиянием которого 
образуется растворимый сульфат мукополисахарида вместо 
нормально образующегося хондроитинсульфата (Фелл, Мел- 
‚ланби и Пелк, 1954 и 1956). 

В связи с этим следует напомнить исследования Дзевят- 
ковского (1954), в которых было показано, что и при недо- 
статке витамина А также наблюдается замедление энхонд- 
рального окостенения и снижение интенсивности включения 
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имого изотопа серы в | 
р к р хондроитинсульфат эпифизарных 
Изменения обмена серы в зачатках эктодермы и конеч- 
ностей куриного эмбриона, обнаруженные в опытах ш УЙто 
Мелланби и его сотрудниками, можно сопоставить с изме- 
нениями обмена серы в срганизме А-авитаминозных крыс, 
установленными работами из лаборатории С. Д. Балахов- 
ского, а также с теми изменениями в содержании сульфгид- 
рильных соединений кожи, на которые указывают Флеч, 
Монтанья и другие авторы (см. стр. 216). Все это свиде- 
тельствует о наличии тесной зависимости между обменом 
серы и витамином А. Однако характер этой связи остается 
еще не раскрытым. 


ГИПЕРВИТАМИНОЗ А У ЧЕЛОВЕКА 


Гилервитаминоз А у человека может возникнуть в ‘резуль- 
тате употребления продуктов, содержащих большие коли- 
чества витамина А (печень кита, белого медведя и некоторых 
других полярных млекопитающих), либо при употреблении 
больших количеств рыбьего жира и концентратов витамина А. 

Отравление печенью белого медведя давно известно по- 
лярным исследователям и местному населению Заполярья. 
Родал и Мур в 1943 г. впервые установили, что токсические 
свойства печени белого медведя связаны с наличием в ней 
больших количеств витамина А. С этого времени отравления 
печенью белого медведя и печенью китов рассматривается 
как проявление гипервитаминоза А. Не исключена, однако, 
возможность наличия в печени этих животных и ‘других ток- 
сических веществ, от которых зависит развитие отдельных 
симптомов ‘отравления. 

На осложнения, возникающие при терапевтическом прн- 
‘менении рыбьего жира, одним из первых указал Черни, ко- 
торый еще в 1912 г. наблюдал развитие себорейного дерма- 
тита у детей, больных туберкулезом и получавших ежедневно 
по 80 мл рыбьего жира. Позднее, в 1924 г. Мелланби от- 
метил, что большие дозы рыбьего жира иене ул 
тахикарди и неприятные ощущения рдца. 
В рае и наблюдений Малмберг (Ма|тЪеге) 
описал в 1928 г. дегенеративные изменения в мышце сердца 

У 2 недоношенных детей, получивших относительно болышние 


количества рыбьего жира. 
Несомненные случаи ка 
Первитаминоза А у людеи о 
последних 10 лет. Возникнов 
зысокоактивных концентратов 
можным применение больших Д 


к острого, так и хронического ги- 
писаны, однако, лишь в течение 
ение их связано с выработкой 
витамина А, сделавших воз- 
оз этого витамина с лечебной 
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и нью зан 


целью. В некоторых случаях явления А-гипервитаминоза 
возникали в результате бесконтрольного применения препа. 
ратов витамина А. Так, например, Зальцбергер и Лазар 
(3112егоег и Гахаг, 1951) описали случаи гипервитамино- 
за А у взрослого человека, принимавшего без врачебного 
назначения ежедневно по 600 000 МЕ витамина А в течениь 
18 месяцев с увеличением этой дозы до 1—2 млн. МЕ при 
простуде. 

Токсическими дозами витамина А, вызывающими острое 
отравление, являются, по разным данным, дозы от | до 
6 млн. МЕ. Хроническая интоксикация наступает при дли- 
тельном ежедневном приеме витамина А в дозах, превышаю- 
щих 200000 МЕ, однако, по некоторым наблюдениям, прием 
витамина А в течение 3 лет по 100000 МЕ в день сопровож- 
дался лишь увеличением содержания витамина А в крови 
[Бругген и Страумфьерд (Вгиовеп и З#аштНобга, 1948}] 
При одном и том же содержании витамина А печень кита 
вызывает более резкую картину отравления, чем обычный 
концентрат этого витамина. Особенно чувствительны к ток- 
сическому действию витамина А дети, у которых доза в 
100000 МЕ уже способна вызвать хроническую интоксика- 
цию. При приеме такой дозы ослабленным ребенком может 
иметь место и острое отравление. 

Указания на развитие у людей под влиянием больших 
доз каротина таких симптомов, как ‘потеря в весе, анорек- 
сия, чувство общего недомогания и др., не являются досто- 
верными. Гиперкаротинемия, помимо окраски кожи, не со- 
провождается какими-либо патологическими симптомами и 
исчезает с прекращением поступления с пищей больших ко- 
личеств каротина. Случаи каротинемии наблюдались в осаж- 
денном Ленинграде и в других местах, где из-за голода на- 
селение было вынуждено употреблять в пишу много зелени 
и трав. При обычном содержании каротина в пище, каротин- 
емия может наблюдаться при гипотиреозе, у больных ли- 
поидным нефритом и диабетом, что, возможно, связано с 
‘нарушением при этих заболеваниях превращения каротина 
в витамин А. 

Попытки воспроизведения симптомов гипервитаминоза 
у животных, получавших большие количества каротина, не 
увенчались успехом [Шбинден и Студер (7Ыш4еп, Зет, 
1958)]. В некоторых случаях удавалось добиться развития 
признаков интоксикации при введении животным конценгра- 
тов каротина, приготовленных из неомыляемой фракции мор- 
ковного жира. Поскольку подобная интоксикация не могла 
быть воспроизведена при внутривенном или внутрибрюшин- 
ном введении одного лишь каротина, можно предположить, 
что явления интоксикации связаны с наличием в моркови 
каких-то токсических веществ. 
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Гипервитаминоз А У взрослых 


У взрослых до 1958 г. описано всего 6 случаев хрониче- 
ского Гипервитаминоза А. Острый гипервитаминоз А у 
взрослых чаще всего проявляется тяжелой головной болью, 
м диспепсическими явлениями (тошнотой, рво- 
той). 


Так, например, в случае, описанном Уордом (см. Родал 
и Мур, 1943), тяжелая головная боль и головокружение, по- 
явившиеся на 5-й день, были единственными симптомами от- 
равления у человека, принимавшего в течение 5 дней по 
6 млн. МЕ витамина А. Появление головных болей в этих 
случаях связывается с сосудорасширяющим действием ви- 
тамина А. Чаще всего, однако, к указанным симптомам при- 
ссединяются кожные изменения. 

Подробно симптоматология острого гипервитаминоза, 
вызванного употреблением в пищу печени свежеубитого ки- 
та, описана Е. В. Пославским и 3. Г. Богаткиной (1948), 
наблюдавшими такое отравление у 9 человек. Степень отрав- 
ления зависела от количества съеденной печени. Тяжелое 
стравление развивалось у ‘больных, съевших от 300 до 
500 г печени, легкое — при употреблении в пишу 50—100 г. 


Клинические симптомы проявлялись через 3 часа. Легкие формы 
отравления характеризовались явлениями общей интоксикации, гиперемией 
и иногда (в дальнейшем) шелушением кожи лица. В тяжелых случаях, 
помимо явлений общей интоксикации, наблюдались значительные пораже- 
ния кожи и слизистых, охватывавшие все кожные покровы включая воло- 
систую часть головы и половые органы, а также слизистые полости рта, 
десен, зева, глотки, носа, конъюнктивы век и глазных яблок. Кожные 
изменения возникали через 4—6 часов после начала заболевания и про- 
являлись в виде крупнопятнистой сыпи, сопровождавшейся чувством жара. 
Зуд и боль отсутствовали. Высыпание появлялось сначала на лице, затем 
на туловище и конечностях и приобретало в ближайшие часы сливной 
характер. Шелушение кожи крупнопластинчатого характера начиналось 
спустя 30—36 часов, достигало своего максимума к 5-му дню и заканчи- 
валось -му дню. 

Е НВ наблюдалось лишь в одном случае тяже- 
лого отравления. В тяжелых случаях также отмечались вторичные блефа- 
роконъюнктивиты и риниты, склонность к обширным кровоизлияниям под 
конъюнктиву глазных яблоки к мелкоточечным кровоизлияниям на 
слизистой полости рта. Изменения десен были сходны с гингивитом при 
скорбуте. В процессе заболевания наблюдалось НЕ температуры, 
потеря аппетита, уменьшение в весе и тахикардия. Содержание витами- 
на А в крови оказалось в пределах нижнеи границы нормы и а 
105—008 мто/о. Каждый из заболевших получил в среднем от, Ё доь млн. 

ви $ 

аа они заболевания ‘наблюдалась у больной, ошибочно 
использовавшей для приготовления пищи вместо к масла 

г концентрата витамина А, содержавшего свыше ть ВАТАМИ- 
на А, Несмотря на тяжелую картину отравления и кожные изменения, 
<опровождавшиеся обширной десквамациеи эпидермиса, ‚все явления 
прекратились к 7-му дню заболевания и через несколько дней ‘после этого 


Зольная’ приступила: к работе. 
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На способность взрослого человека переносить в течение 
длительного времени огромные количества витамина А ука. 
зывает и случай хронического гипервитаминоза А, подробно 
описанный Гербер и Рааб и Собел (Сегфег, КааБ и Зое], 
1954). 

Такое отравление наблюдалось у женщины 21 года, при- 
нимавшей в течение 9 лет по 500000 МЕ витамина А в день 
в связи с заболеванием кожи, которым эта больная стра- 
дала с детства. Отравление проявлялось вначале головны- 
ми болями, диплопией, тошнотой. В дальнейшем было обна- 
ружено повышение давления спинномозговой жидкости, пиг- 
ментация кожи, расстройства походки и болезненность костей 
нижних конечностей при надавливании и нарушения их 
структуры при рентгенологическом исследовании и др. 

Выздоровление наступило через 2 месяца после распоз- 
навания причины заболевания и прекращения приема вита- 
мина А. Содержание его в крови у этой больной достигло 
наибольших цифр, приводимых в литературе (2000 МЕ в 
100 мл). + 

Экспериментальное воспроизведение гипервитаминоза А у 
человека было осуществлено недавно Хилман  (НИштап, 
1956). 

В отличие от детей при гипервитаминозе А ‘у взрослых 
преобладают изменения со стороны кожи и волос (облысе- 
ние). Жалобы на боли в конечностях и рентгенологические 


изменения в костях редки. Активность щелочной фосфатазы 
в крови не меняется. 


Гипервитаминоз А у детей 


Первое подробное описание гипервитаминоза А у детей 
раннего возраста приведено Джозеф (ЛозерНз) в 1944 г. 
После этого число подобных описаний стало увеличиваться 
ик 1957 г. появились сообщения уже о 95 случаях хрониче- 
ского гипервитаминоза А [Пикуп (Р1сКир, 1956)]. 

Значительно участились описания случаев острого ги- 
первитаминоза А, особенно во Франции и Испании. 


Острый гипервитаминоз А 


Острый А-гипервитаминоз наблюдается обычно у груд- 
ных детеи, получивших однократно большую дозу витами- 
на А. Наиболее характерные симптомы отравления: повы- 
шение давления спинномозговой жидкости, гидроцефалия и 
выпячивание родничка (рис. 21). Спинномозговая жидкость 
при этом прозрачна, ‘без цитологических и биохимических из- 
менений и не содержит витамина А. Артериальное давление 
не повышено, глазное дно не изменено. Острая доброкачест- 
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венная гидроцефалия на почве гипервитаминоза А носит 
название синдрома Мапе-56е по имени авторов, которые 
в подтверждение клинических наблюдений предприняли ее 
допустимую попытку экспериментального воспроизведения 
описанного синдрома 


введения им 350000 
и 56е, 1951 и 1954)]. В 
100 случаев острой гидроцефалии на 
витаминоза [Родригец (Воат1- 
це, 1957). 

Картина острого А-гиперви- 
таминоза у грудных детей ха- 
рактеризуется кратковремен- 
ным повышением температуры 
тела, потерей аппетита в ост- 
рой стадии отравления, потли- 
востью, рвотой; отмечается сон- 
ливость, незначительные рас- 
стройства функции черепно- 
мозговых нервов, выпячива- 
ние родничка, повышение дав- 
ления спинномозговой жидко- 
сти, а также экзантемы и пете- 
хии на коже, ринит. Менинге- 
альные явления отсутствуют. 
Наблюдаются также пневма- 
тизация легких, олигурия и 
появление патологических 
продуктов в моче. Содержание 
в крови кальция и фосфора 
остается в пределах Норм Рис. 21. Выпячивание родничка 
активность щелочной фосфа- при остром гипервитаминозе А 
тазы увеличивается. Количе- | (по ЕБгепеш \.). 
ство витамина А в плазме 
возрастает лишь в первые дни 
отравления, после чего оно возвращается к исходному уровню 
[Эренгут (Евгепеи!, 1955)]. Причина гидроцефалии при ост- 
ром гипервитаминозе А еще не выяснена. Она может быть 
вызвана увеличением секреции ликвора либо нарушением его 
реабс эпендимы. 

р аа, что явления ни ЕЯ 
жены у некоторых животных при А-авитаминозе. По-види- 
мому, и в том. и в другом случае развитие гидроцефалии 
связано с нарушением функции клеток эпендимы и эпителия 
РМехиз спомо!4ецз. Все расстройства при остром гипервита- 
минозе А у детей наступают через 12 часов после приема 
витамина А и исчезают спустя 24—48 часов спонтанно или 


после люмбальной пункции. 


У грудных детей путем одноразового 

витамина А [Мари и Се (Маше 
настоящее время уже описано 
почве острого А-гипер- 








223 





Хронический гипервитаминоз А 


При этой форме гипервитаминоза А у детей наблюдается 
раздражительность, потеря аппетита, волосы становятся 
спутанными, грубеют и выпадают (алопеция). На коже от- 
мечаются себорейные высыпания, растрескивание и кровото- 





Рис. 22. А — гипервитаминоз у девочки 17 ме- 


сяцев, получавшей по 240000 МЕ витами- 
на А ежедневно. Утолщение обеих ‘больше- 
берцовых костей и правой малоберцовой ко- 


сти (по Огере и др.) 


чивость на слизистых губ, трещины у углов ‘рта, увеличение 
печени и селезенки. В отдельных случаях хронического ги- 
первитаминоза А наблюдался застойный сосок зрительного 
нерва. Наиболее характерный симптом — припухлость и 60- | 
лезненность при дотрагивании и давлении в области нижних 
конечностей. Расстройства походки и жалобы на боли В 
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ногах и коленях чаще всего служат в этих случаях причи- 
ной обращения к врачу. Припухлость и болезненность от- 
мечаются также в области ключицы, локтевой и метатар- 
зальных костей. Изменения в костях проявляются в виде 
утолщения надкостницы типа кортикального гиперостоза 
[Кеффеи (СаНеу, 1952)] и устанавливаются при рентгеноло- 
`ическом исследовании (рис. 22). Гиперостоз в ‘длинных кос- 
тях проявляется как периостальная реакция, причем центры 
окостенения в метафизах и эпифизах остаются неповрежден- 
НЫМИ. Изменениям в костях предшествует латентный пе- 
риод, продолжающийся от 6 до 15 месяцев, а в некоторых 
случаях и до 3 лет. Изменения костей обычно не сопровож- 
даются нарушением содержания в крови кальция и фосфора, 
содержание щелочной фосфатазы в крови повышено. 

Изменения в костях такого же типа, как и при гиперви- 
таминозе А, наблюдаются и при так называемом детском 
кортикальном гиперостозе. Это заболевание наблюдается у 
детей в первые месяцы, в то время как гипервитаминоз А 
проявляется к концу первого года жизни. Кроме того, при 
этом заболевании отмечается отечность лица и уплотнение 
нижней челюсти. Содержание витамина А в крови остается 
нормальным. 

Клинические симптомы хронического гилервитаминоза А 
(боли и припухлость в конечностях, затруднения при ходьбе 
и др.) исчезают скорее, чем рентгенологически видимые из- 
менения в костях. Дольше сохраняется увеличение печени и 
повышенное содержание в крови витамина А. В одном слу- 
чае увеличение печени сохранялось в течение 10 месяцев 
после прекращения лечения большими дозами витамина А 
[Пикуп (Р1скир, 1956) ]. 


15 Витамин А 








ГЛАВА 14 


ЛЕЧЕБНОЕ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ВИТАМИНА А 


ПРЕПАРАТЬ! ВИТАМИНА А И КАРОТИНА 


Препараты витамина А приготовляются из жира, добы- 
ваемого из ‘печени рыб (трески, палтуса, морского окуня 
и др.), морских животных (дельфина, тюленя и др.), а так- 
же ‘из витамина А, получаемого синтетическим путем. 

Рыбий жир. Наиболее распространенный препарат вита- 
мина А представляет собой жир, добываемый из печени трес- 
ки (01. ]есогз Азе!), дельфина, тюленя и др. Натуральный 
рыбий жир содержит в | г в среднем 350 МЕ витамина А 
и 30 МЕ витамина О. Дневная профилактическая доза, обес- 
печивающая суточную потребность детей и взрослых, равна 
10—15 г. Витаминизированный медицинский жир содержит 
в 1 г 450—550 МЕ витамина А и 150—200 МЕ витамина О. 
Во избежание Р-гипервитаминоза, витаминизированный ме- 
дицинский жир вводят с профилактической целью в коли- 
честве всего лишь 4—5 г в день. 

Концентраты витамина А содержат в |1 мл 100000 МЕ 
витамина А. Готовятся они путем молекулярной дистилля- 
ции из жиров печени рыб и морских животных, а также из 
синтетического витамина А. В последнем случае такие кон- 
центраты лишены неприятного вкуса и запаха, свойствен- 
ных концентратам из натурального рыбьего жира. 

Витамин А в концентратах нестоек и легко -окисляется 
под влиянием кислорода воздуха и минеральных веществ, 
и потому для придания ему ‘большей стойкости при хране- 
нии к концентратам добавляется в качестве антиоксиданта 
токоферол. С этой же целью предложены витаминно-белковые 
препараты витамина А, отличающиеся не только большей 
стабильностью, но и лучшим усвоением. 

Концентраты витамина А применяются с лечебной и про- 
филактической целью. С терапевтической целью применяются 
также и концентраты витамина А в ампулах, содержащих 
в 1 мл 100000 МЕ витамина А. 
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Витамин А-драже готовится .- 
тв одной горошине п 
3300 МЕ. 


Воднорастворимые препараты витамина А предназначают- 


на чистом сахаре и ‘содер- 


жи рофилактическую дозу витамина А — 


ся для введения внутрь при нарущениях всасывания жиро- 
растворимых препаратов витамина А. Готовятся они в. виде 
эмульсии и сухих препаратов. При изготовлении эмульсий’ 
пользуются эмульгаторами, главным образом производными 
сорбита, а для стабилизации, — производными анилина. За 
рубежом в качестве эмульгаторов применяют сложные эфи- 
ры сорбита и жирных кислот, известные под названием Твин-, 
20; Твин-40 и Твин-80, которые, судя по опытам на живот- 
ных, небезразличны ‘для организма. Поэтому в настоящее 
время в Советском Союзе предложены сухие стабильные: 
воднорастворимые препараты ‘витамина А, лишенные токси- 
ческих свойств и изготовляемые путем диспергирования жи- 
рорастворимого витамина А в мальц-экстракте. Эти препаз 
раты отличаются хорошими вкусовыми качествами, стой- 
костью при хранении и предназначены для лечения больных 
с нарушенным всасыванием жиров и для витаминизации пи- 
щевых продуктов. При растворении они дают устойчивую 
эмульсию (Р. П. Николаев, А. Ф. Романова, 1957). Обзор 
действия различных препаратов витамина А на человека и 
животных приведен в статье Р. П. Николаева (1957). 

Цитраль см. стр. 231 и 236. 

Препараты каротина выпускаются в виде концентрата в 
масле, | мл которого содержит 2 мг каротина. В настоящее 
время разрабатывается метод получения суперконцентрата 
каротина, содержащего свыше 1000 мг% каротина. Концент- 
рат каротина используется в качестве провитамина А. 


ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ КАРОТИНА, ВИТАМИНА А 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 


С. Д. Балаховский и его сотрудники показали, что каро- 
тин, помимо витаминного действия, вызывает при местном, 
применении обезболивание, способствует эпителизации ра- 
невых поверхностей и уменьшает воспалительные явления. 
в тканях. 


Обезболивающими свойствами обладает не только каро- 


тин, но и витамин А, а также ряд родственных ему соедине: 
ний, являющихся его производными или продуктами распа- 
да: В-ионон, цитраль и др. По своему АЕ 
В-ионон соответствует части молекулы, витамина ^^, а цит» 


раль — |, молекулы витамина 22: Я 

В отличие от обычных веществ, применяемых» для, Мак» 
ной анестезии, витамин А» цитраль и родственные им соедие. 
нения снимают болевое ощущение, не нарушая ни болевой, 
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чувствительности, ни проводимости нервного волокна, и яв. 
ляются, по мнению С. Д. Балаховского, истинно анальгети- 
ческими веществами. 

Витамин А, продукты его распада и производные обла- 
дают выраженными в различной степени антигистаминными 
свойствами, установленными в экспериментах на изолиро- 
ванной кишке морских свинок (С. Д. Балаховский и 
Е. В. Будницкая, 1946; С. Д. Балаховский и др., 1950 и 
1953; С. Д. Балаховский и Н. Н. Дроздова, 1956). 

Известным подтверждением концепции С. Д. Балахов- 
ского об антигистаминных свойствах витамина А являются 
недавние исследования Хаяда (1956), в которых он устано- 
вил способность витамина А оказывать действие на актив- 
ность гистаминазы и гистидиндекарбоксилазы. Помимо анти- 
гистаминного действия, В-ионон обладает также антиацетил- 
холиновой активностью и антиадреналиновыми свойствами 
(С. Д. Балаховский и Е. Е. Проволэвич, 1957; С. Д. Бала- 
ховский и Н. Н. Дроздова, 1956). 


ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИНА А ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
’ И ТЕРАПИИ А-ВИТАМИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Для профилактики А-витаминной недостаточности при- 
меняются витаминные драже ‘и натуральный рыбий жир. 
Последний следует назначать: зимой и весной, когда пища 
детей обедневает витамином А и каротином. По наблюде- 
ниям. В. Я. Ващилко (1957), рыбий жир можно назначать и 
недоношенным детям первого года жизни, которые хорошо 
переносят определенные количества рыбьего жира с 5—6-не- 
дельного возраста. 

С лечебной целью при А-витаминной недостаточности, 
сопровождающейся поражениями глаз (ксерофтальмией и 
кератомаляцией), кожи и других органов, витамин А вводит- 
ся в виде концентратов, так ‘как такие больные для стойкого 
излечения нуждаются в длительном введении больших доз 
витамина А в количестве от 50000 до 200000 АЕ в сутки. 
Концентраты вводятся при этом внутрь или внутримышечно. 
Часто применяется и тот и другой способ введения с целью 
создания депо витамина А в организме. 

При вторичных формах А-витаминной недостаточности, 
связанных с заболеваниями, при которых нарушается вса- 
сывание витамина и обмен его в организме (при хронических 
заболеваниях кишечника типа спру и др., заболеваниях пе- 

чени, особенно сопровождающихся нарушением выделения 
желчи, циррозах и гепатитах, заболеваниях поджелудочной 
железы) витамин А вводится внутримышечно в масляных 
растворах либо дается внутрь в виде воднорастворимых пре 
паратов. 
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Имеются указания, что при заболеваниях поджелудочной 
железы лучше усваивается спиртовая форма витамина А 
а не его эфиры. Длительность применения витамина А у 
больных эндогенными формами А-витаминной недостаточно- 
сли определяется течением основного заболевания, общим 
состоянием больного, по увеличению содержания витамина А 
в крови, улучшению темновой адаптации, а иногда и по ус- 
транению изменений со стороны кожных покровов. Во всех 
случаях применения больших доз витамина А, особенно у 
детей, следует учитывать возможность возникновения гипер- 
витаминоза. 


ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА А НА ТЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКУ 
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


А-витаминная недостаточность, понижая реактивность ор- 
ганизма, в особенности у детей, несомненно способствует 
возникновению и развитию инфекционных (простудных) забо- 
леваний. В то же время витамин А не оказывает непосредст- 
венного влияния на инфекцию и может способствовать повы- 
шению резистентности организма человека к инфекциям и 
облегчению течения инфекционного заболевания только в 
тех случаях, если это заболевание развертывается на фоне 
А-витаминной недостаточности (Клаузен, 1938). 

Под этим углом зрения и следует рассматривать сообще- 
ния о благоприятном влиянии витамина А на течение таких 
инфекций, как корь, пневмония, послеродовой сепсис и др., 
объясняя положительное терапевтическое действие витамина 
повышением общей реактивности организма путем устране- 
ния А-витаминной недостаточности, осложнявшей течение 0с- 
новного заболевания. Наличие А-витаминной недостаточности 
при кори подтверждается развитием в отдельных случаях 
заболевания кератомаляции и уменьшением содержания ви- 
тамина А в печени детей, погибших от кори (А. О. Натан- 
сон, 1941). Такое же уменьшение содержания витамина А 
наблюдалось и в печени детей, умерших от дизентерии 


(А. Т. Петряева, 1940). 


При А-витаминной н 
ся резистентность слизистых 


едостаточности значительно снижает- 
дыхательных путей к внедре- 
нию инфекции. На этом основании и возникли попытки по- 
высить сопротивляемость людей к простудным инфекциям 
путем обеспечения их достаточными количествами витами- 
на А в те периоды года (зимой и весной), когда содержание 
витамина в пише значительно уменьшено. Данные об эффек- 
тивности применения витамина А для профилактики про- 
студных заболеваний чрезвычайно противоречивы. На ре- 


зультатах наблюдений, по-видимому, сказывается, в какой 
мере организм людей, подвергавшихся профилактической 
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витаминизации, был предварительно обеспечен  витами- 
ном А. В тех случаях, когда пища содержала достаточное 
количество витамина А, дополнительное введение его в орга- 
низм, по мнению Удстрёма (О4@збт, 1939), не изменяло 
восприимчивости организма к заболеваниям верхних дыха. 
тельных путей. 

В же месяцы Шиблей и Спайс (ЗЫЫеу и $р!ез, 1934) 
наблюдали уменьшение средней продолжительности «про- 
студных» заболеваний (с 12,5 до 7,5 дней) в группе людей, 
получавших дополнительно рыбий жир. Летом и осенью по- 
добного действия рыбьего жира авторы не отмечали, что, по 
их мнению, свидетельствовало лишь о достаточном содер- 
жании витамина А в пище летом и осенью и недостаточном 
количестве его зимой. 

Имеются указания на целесообразность назначения пре: 
паратов витамина А при гриппозных пневмониях для ускоре- 
ния регенерации мерцательного эпителия бронхов, повреж- 
дающегося при гриппе [Отто и Киви (Офо и Кг, 1959) ]. 


ПРИМЕНЕНИЕ ВИТАМИНА А ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ, 
НЕ СВЯЗАННЫХ С А-ВИТАМИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 






Заболевания кожи 
























Витамин А оказывает благоприятный клинический эф- 

фект при заболеваниях кожи, обусловленных главным обра- 
‘зом нарушениями рогообразования. 
' Показаниями к применению витамина А являются диф- 
фузные и фолликулярные кератозы, в том числе ихтиоз, ве- 
гетирующий фолликулярный дискератоз (болезнь Дарье), 
‘красный волосяной лишай (болезнь Двержи), сухость кожи 
(ксероз), сухая себорея волосистой части головы, чешуйча- 
тый лишай, угри обыкновенные, ломкость волос, заболева- 
ния ногтей ‘трофического характера, туберкулезные заболе- 
вания кожи и др. (С. Н. Машкиллейсон, 1957). 

Витамин А при этих заболеваниях применяют не менее 
2 месяцев в количестве 100000 МЕ в сутки для взрослых и 
до 20000; МЕ для детей. Обычно курс лечения повторяется 
после 4—5-месячного перерыва. 

Местное применение препаратов витамина А и каротина 
рекомендуется при лечении язвенных ‘и лепрозных пораже- 
„ний кожи (см. Бикнел и Прескотт) 


Болезнь Дарье (@5егафоз5 [оШсшатз) 


Предноложение о связи болезни Дарье с А-витамичной 
недостаточностью было высказано Пиком и др. (Реск и др. 






ч 
1943), однако при тщательном изучении лиц, страдающих ща 
мы 
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м заболеванием, 
руживается других признаков, ха 
ноза. Не удается ‘свести болезнь 


ето рн с поражениями печени и наруше- 
нием вс я витамина А. Самым существенным возра- 


эти У них, помимо изменений кожи, не обна- 


рактерных для А-авитами- 
Дарье и к вторичному 


жением против отнесения болезни Дарье к заболеваниям 
обусловленным недостаточностью витамина А, является от. 
сутствие стойкого клинического эффекта от длительного при- 
менения больших доз витамина А (Гриземер и др., 1953). 
Некоторое улучшение от применения витамина А при болез- 
ни Дарье наблюдали Л. В. Штаммова и С. И. Сомина (1953). 


Ихтиоз (16йуо$:$) 


Клиническое улучшение наблюдалось в ряде случаев при 
лечении витамином А больных ихтиозом. Излечение носило 
нестойкий характер и прекращение введения витамина А 
приводило (чаще всего зимой) к обострению заболевания. 
У некоторых больных положительный эффект наблюдался 
лишь при внутримышечном введении витамина, у других — 
только при введении его внутрь. У больных ихтиозом часто 
наблюдаются низкое содержание витамина А в крови и на- 
рушения темновой адаптации, а нарастание содержания в 
крови витамина А при его систематическом введении в боль- 
ших дозах происходит медленнее, чем ‘при других формах за- 
болевания кожи, 

Заслуживает внимания уже упоминавшееся исследование 
Корнблита и Гринберга (1957), изучавших превращение ка- 
ротина в витамин А в здоровых и пораженных участках ко- 
жи больных псориазом, ихтиозом и болезнью Девержи. 
В пораженных участках кожи при псориазе наблюдалось 
замедленное превращение каротина в витамин А и меньший 
переход последнего на поверхность кожи. В пораженных 
Участках кожи больных ихтиозом и Риупаз!з гибга рЙаг!$ 
превращение каротина в витамин А не ‘происходило совер- 
шенно, что совпадало с атрофией или диже полвьниеисчезно- 
вени, елез. 

ай мере обнаруженные изменения превращения ка- 
ротина в витамин А являются причиной или следствием пере- 
численных заболеваний — остается невыясненным и требует 


дальнейшего изучения. 


Симметричная кератодермия 


от применения витамина А при ле- 
ратодермии ладоней и подошв ‹сооб- 
й (1950). У одного из таких больных, 

кератодермия на подош- 


Хорошие ‘результаты 
чении симметричной ке 
щены К. И. Брацлавско 
находившихся под. ее ‘наблюдением, 
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3,5 см, болезненных при прикосновении и лишавших боль- 
ного в течение 18 лет возможности передвигаться. Через ме- 
сяц после приема больших доз витамина А шипы стали 


отваливаться, оставляя после себя воронкообразные уг- 


лубления. 


Экзема, плоский лишай, псориаз (чешуйчатый лишай) 
угри (аспе ошват5), болезнь Девержи 
и заболевания кожи в раннем детском возрасте 


Благоприятный клинический эффект от применения вита- 
мина А, чаще всего носивший временный характер, наблю- 
дался в отдельных случаях заболевания экземой, плоским 
лишаем, псориазом, при болезни Девержи (РИупаз!$ гига 
рИаг!5) и при старческом кератозе {[Лейтнер и Форд (Гейпег 
и Рога, 1947); Рейс и Кемпбелл (Кез и 'СашрЬей, 1954); 
Гриземер и др., 1954]. Особенно благоприятные сведения 
сообщались о результатах терапии витамином А аспе уц|- 
заг!з, при которой в ряде случаев достигалось полное изле- 
чение [Линч и Кок (ГупсЬ и Соск, 1947)]. По другим на- 
блюдениям, витамин А при этом заболевании такого дейст- 
вия не оказывает [см. Чаудхури (Срои@Вигу, 1957)]. 

Бенедек (Вепедек, 1959) рассматривает однако такие 
заболевания как угри, ограниченный невродермит Брока 
(Испеп зпир1ех свгошсиз У1Ча1), нуммулярную экзему, фолли- 
кулез и ихтиоз в качестве кожных проявлений А-витаминной 
недостаточности, вызванной нарушениями всасывания и на- 
копления витамина А в организме. Ввиду нарушений вса- 
сывания пероральное введение витамина А даже в больших 
дозах (по 200000 МЕ витамина А в день) оказывается не- 
редко мало эффективным в отличие от парентерального вве- 
дения витамина А (по 100000 МЕ витамина А 2 раза в не- 
делю), при котором, по данным Бенедека, наблюдается ис- 
чезновение симптомов заболевания. Подобное выздоровление 
носит нестойкий характер и прекращение введения препара- 
тов витамина А приводит к рецидиву заболевания. Терапию 
витамином А Бенедек рассматривает как субституционную 
терапию и считает, что больные указанными заболеваниями 
кожи должны постоянно получать витамин А так же, как 
больные диабетом должны ежедневно получать инсулин. 
Длительное введение препаратов витамина А по 200 000 МЕ 
перорально или по 100000 МЕ парентерально в течение мно- 
гих лет не вызывало у больных А-гипервитаминоза и не со- 
провождалось у ‘них повышением содержания витамина А в 
крови, что, по мнению Бенедека, объясняется глубокими на- 
рушениями обмена витамина А и утратой организмом таких 
больных способности к накоплению его в организме. Особен- 
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вах сопровождалась образованием роговых шипов длиной в 
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Почечнокаменная болезнь 


Предположения об этиологической зависимости почечно- 
каменной болезни человека от недостатка витамина А. выска- 
зывались неоднократно, чаще всего по аналогии с камнями, 
которые обнаруживаются в мочевыводящих путях А-авита- 
минозных животных. В некоторых случаях этого заболевания 
у людей наблюдались отдельные симптомы А-витаминной 
недостаточности главным образом в виде расстройства тем- 
новой адаптации [Ициксон и Фелдман (Е2АсКзоп и Еватап, 
1937)]. Однако в большинстве случаев и темновая адаптация, 
и содержание витамина А в крови у ‘больных почечнокамен 
ной болезнью не отличаются от таких же показателей у здо- 
ровых, и А-витаминная недостаточность, как правило, не 
является этиологическим фактором почечнокаменной болезни 
у человека [Иллиот (ЕШо%, 1954)]. 

В отличие от экспериментальных животных у человека при- 
менение витамина А с терапевтической целью обычно не при- 
водит к устранению камней и еще в меньшей степени влняет 
на сопутствующие камням нарушения темновой адаптации. 
Отмечаемое иногда благоприятное действие витамина А на 
почечные камни неотделимо от влияния других лечебных ме- 
роприятий, например тщательно подобранной по минераль- 
ному составу диеты. 

По наблюдениям Б. А. Шмуклера (1937), введение в орга- 
низм больного при оксалурии больших количеств витамина А 
или каротина ведет к прекращению выпадения в осадок мочи 
оксалатов, сдвигу рН мочи в сторону алкалоза и пониже- 
нию содержания кальция и резервной щелочности крови. 
„Наряду с изменениями биохимического характера исчезали и 
клинические проявления заболевания. Лечение фосфатурии ви- 


‘тамином А и каротином такого положительного эффекта не 
вызывало. 


Пигментный ретинит 


Терапия витамином А показана при таком тяжелом за- 
„болевании глаз, как пипментный ретинит, несмотря на то что 
его возникновение не связано, по-видимому, с А-витаминной 
недостаточностью. 

По данным Л. А. Черкеса и др. (1950), многократное пар- 
ентеральное введение витамина А (по 50 000—100 000 МЕ) 
улучшает поле зрения у таких больных (рис. 23) и в мень 
шей степени повышает темновую адаптацию. Острота зре- 
ния при этом не улучшается. Относительная стабильность 
‘полученных результатов может быть поддержана системати- 
ческими повторными введениями витамина А через опреде- 
ленные промежутки времени в |—1!/› месяца. 
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Производное витамина А, цит 
творе применяется в качестве прот 
гетического средства при лечении 
роговицы и при других воспалит 


раль в 1% спиртовом рас- 
ивовоспалительного и аналь- 
конъюнктивитов, поражений 
ельных заболеваниях глаз. 





е (6. 
Рис. 23. Поле зрения больной пигментным ретинитом до (а) н после (6) 


инъекций препарата витамина А (по Л. А. Черкесу и др.). 


Заболевания щитовидной железы 


достаточно проверенном представле- 


Основываясь на не низме ви- 
нии об антагонистических взаимоотношениях в орга 


исты 

тамина А и тироксина (см. стр. а 
' НИТЬ ВИТ 

предп: попытку приме езульта- 
я НЫ Первоначальные М од- 
и я) { вполне о , 
тах п терапии ‘были ченных 
нако ый более внимательная и. о 65. 
данных показала, что введение а а оАА ка- 
левании повышает содержание его в крови, 
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кого-либо влияния на специфические проявления базедовой 
болезни а обмена и др.) [Якоби и Помп 
Засом и Рошр, 1 ь 

Хилман, Нерб и др. (НИйпап, Мегь и др. 1955), обеле- 
дуя больных с нарушенной функцией щитовидной железы 
также не обнаружили зависимости между показателями ос- 
новного обмена и содержанием в крови витамина А и каро- 
тина. ь 

Можно предположить, что благоприятный эффект, кото- 
рый отмечался некоторыми клиницистами от применения при 
базедовой болезни витамина А, в значительной степени за- 
висел от самой госпитализации, связанного с этим покоя, 
а также соответствующей диеты. Возможно, что благоприят- 
ное действие оказывает и присутствие в некоторых препара- 
тах витамина А примеси йода. Однако за последнее время 
вновь появились данные, свидетельствующие о том, что не- 
достаток витамина А наряду с недостатком йода играет су- 
щественную роль в генезе зоба и что витамин А может быть 
с успехом использован при терапии этого заболевания [Хор- 
ваги Мавер (Ногуай и Мауег, 1958) |. 















































Гипертоническая болезнь 


Имеются указания на благоприятное действие цитраля 
при гипертонии, особенно связанной с климаксом. Цитраль 
при гипертонической болезни применяется по 10—20 капель 
14 спиртового раствора 2—3 раза в день (Ф. И. Литвак, 
1946). Гипотензивное действие продуктов распада витами- 
на А отмечалось и другими авторами, которые, однако, не 
обнаружили подобного эффекта от применения самого вита- 
мина А [Гроллман и Харрисон (СгоШтап и Нагг!зоп, 1943); 
Гунель и Бонфис (СоипеЙе и Вопй!з, 1948)]. А. Л. Мясни- 
ков и его сотрудники категорически отвергают какое-либо 
значение этого витамина при лечении гипертонии (М. В. Ба- 
вина, 1952). 

По наблюдениям Тейлора, Конкорена, Шредера и др. (Тау- 
1ог, Сопсогап, ЗсНга4ег и др., 1956) продолжительное (в те- 
чение 20—30 дней) лечение гипертоников витамином А вызы- 
вает ‘у них значительное повышение почечного кровотока # 
клубочковой фильтрации. 

Имеющиеся экспериментальные исследования, указываю- 
щие на возможность использования витамина А в сочегании 
с витамином Е для лечения атеросклероза, не дают пока до” 
статочно убедительных оснований для применения витами- 
на А при аналогичном заболевании у человека [Керн, Мейс- 
р: Спис (Кегп, Меззпег и Зр!ез, 1958); Я. Ю. Шпирт, 
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Заболевания органа слуха 


В последнее время появился 
их на целесообразность примен 


личных нарушениях слуха. Впе 

чения глухоты ее т к -:- 
из 300 больных, страдающих различными фо ООН 
улучшение слуха под влиянием витамина А наступило у 
83 больных. Известное улучшение от применения витами- 
на А у больных, страдавших эндогенной глухотой, старческой 
тугоухостью, болезнью Меньера и невритом слухового нер- 
за, наблюдал Нагер, а также Рюди (1954). 

Как показывают опыты на морских свинках, насыщение 
их большими дозами витамина А предохраняет от токсиче- 
ского действия, оказываемого на клетки внутреннего уха 
стрептомицином и неомицином [Тширрен (Тзспитеп, 1954) 1. 
По данным, приведенным у Рюди, прием ежедневно по 
100000 МЕ витамина А изменяет порог восприятия звуков, 
уменьшает звуковое утомление и предохраняет орган слуха 
от акустической травмы. 

С этой целью витамин А пытаются применять и в усло- 
виях производства для борьбы © последствиями производст- 
венного шума. 


ряд сообщений, указываю- 
ения витамина А при раз- 


* * 
* 


Заслуживает. внимания то обстоятельство, что при всех 
заболеваниях кожи, пигментном ретините, расстройствах слу- 
ха витамин А оказывал терапевтический эффект только при 
длительном применении ето в больших дозах, в десятки раз 
превосходящих профилактические. Это лишний раз ‘подчер- 
кивает чисто фармакологическое действие витамина А при 


всех этих заболеваниях. 
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 


А-авитаминоз 146 

__ влияние аскорбиновой 
149 

— — пищи 148 

— высшая нервная деятельность 165 

— глистная инвазия 170 


— давление спинномозговой жидко- 
сти 163 


кислоты 


— изменения железистого эпителия 
153 

— — кожи 152 

— — костей 158, 159, 160 

— — крови 158 


— — лимфоидной ткани 158 

— — мочевыводящих путей 157 

— — нервной системы 161, 162 

— — — — давление спинномозговой 
жидкости 163 

— — органов дыхания 154 

— — органа зрения 153 

— — — — конъюнктивы 153 

— — — — сетчатки 153 

— — — слуха 155 

— — печени 155 

— — пищеварительного аппарата 155 

— — поджелудочной железы 156 

— — почек 156 

— — хронаксии 165 

— эндокринных желез 157 

— — эпителиальной ткани 149 

— — — —_ кератинизация 151, 152 

— — — — метаплазия 150, 152 

— — эпителия выводных протоков 
желез 153 

— мышечная хронаксия 164 

— нервная трофика 164 

— образование камней желчных пУ- 
тей 156 

— — — мочевыводящих путей 157 

— органы половой системы 165 

— — — — семенники 165, 166 

— — — -— яичники 165, 166 

— потеря обоняния 154 

— процесс эмбриогенеза 166, 167 

— — — пороки сердечно-сосудистой 
системы 167 


А-авитаминоз, процесс эмбриогенеза, 
уродства 167 

— снижение реактивности организма 
169 

— содержание антител в сыворотке 
крови 169 

— сопротивляемость к инфекции 168 

— течение экспериментального тубер- 
кулеза 170 

— у крыс, изменения органов 168 


— экспериментальный, проявления 
146 


— — человека 174 
— — — изменение веса тела 175 


— — — — крови 175 

— — — нарушение темновой адап- 
тации 174, 176, 177 

— — — условия эксперимента 175, 


176, 177 

А-витаминная недостаточность, изме- 
нения роговицы 188, 189 

— — — кожи 191 

— — — конъюнктивы 188 


— — у человека 171 

— — — — вторичная 
форма 171, 172 

— — — — диагностика 197 

=== биомикроскопия рого- 


(эндогенная) 


вицы 201 

= исследование  влага- 
лищных мазков 200 

—— — — = исследование поля 
зрения 207 с: 

ель За темновой адапта- 
ции 206 


=_= конъюнктивы 197 
=== определение витами- 
на А в крови 201 : 

— — у человека, диагностика, оса- 
док мочи 199 , 
_^_^_ — оценка методов диагно 
стики А-витаминной недостаточ= 


ности 208 
^^^ исследование ректальных 


соскобов 200 
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А-витаминная недостаточность у че- 
ловека, изменения слизистых 06бо- 
лочек 197 

рта 198 


207 
— — — — изменения органа зрения 


см. Орган зрения при А-витамин- 
ной недостаточности 


— — — — клинические проявления 
172 

= заболевания  дыха- 
тельных путей 172 

= изменения  желу- 


дочно-кишечного тракта 173 

поля зрения 177 

Е ЕВЕ гемералопия см. 
Куриная слепота 

= понижение 
177 

= — — — особенности у 
детей 173, 174 

— —— — первичная форма 171 

А-витаминный фактор лярда 30 

А-гипервитаминоз, изменения костей 
160, 162 

Адаптация темновая, значение рибо- 
флавина 184 

в изменяющие факторы 180, 181 
‚| 

2 

— — исследования 179, 180 

— — при беременности 187 

— — — заболеваниях внутренних 
органов 185 

— — — туберкулезе 186 

Адаптометры 179 

а-каротин 10, 14, 15 

Аксерофтен 23 

Ангидровитамин А 24 

Антиметаболиты витамина А 32 

Антитиреоидные вещества и превра- 
щение каротина в витамин А 71 

Астаксантин 17 

Ацетат витамина А 19 

В-каротин 9, 14, 15, 84, 126 

— производные его 16 

— провитаминная активность 60 

Беременность, потребность в витами- 
не А 138 

— при недостатке витамина А 167 

— содержание витамина А в крови 
49 

Биологическая ценность каротина 85 

Бляшки Бито 189, 190 

Болезнь Дарье 230 


Витамин А 18 

— антигистаминные свойства 298 

— взаимодействие с витаминами 
группы В 127 ве 
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слуха 


грудных 


Витамин А, взаимодействие с 
мином С 128 

— — — витамином Р 130 

— — — витамином Е 131 

— — — витамином К 131 

— влияние на зачатки конечностей 
217 

— — — культуры тканей 917 

— — — обмен нуклеиновых кислот 

103 


Вита- 


—- — — основной 111 

НЕ ©6рЫ 98 

— — — — углеводов 11 

— — — энзиматические процессы 109 

— воднорастворимые препараты 297 

— всасывание в кишечнике 77 

Витамин А, всасывание в кишечнике, 
влияние состава пищи 80 

функционального  со- 

стояния желудочно-кишечного трак- 

та 82 


— — —— ферментов поджелу- 
дочной железы 83 

— — — воднодисперсных  препара- 
тов 81 

— — — — участие желчных кислот 
78 

— — — — эмульгированных препа- 
ратов 81 

— выделение с калом 96 

— — — мочой 95 

— — — — при некоторых заболе- 
ваниях 95 

— драже 227 


— и обмен минеральный 112 

— — — холестерина 105 

— — — — при атеросклерозе 107 

— — — синтез гормона надпочечни- 
ков 107 

— изменение активности 19 

— история открытия 5 

— количественное определение 19 

— концентрация 226 

— локализация в клетках 34 

— механизм действия см. Участие 
витамина А в процессах метабо- 
лизма 

— обезболивающее действие 227 

— потребность 133 

— превращение в сетчатке 175 

— при гипертонической болезни 236 

— — заболеваниях кожи 230 

— — — — болезнь Дарье 230 

о Девержи 232 

— — — — в раннем детском возра- 
сте 232 

в и и08С 291 

— — — — механизм действия 232 

— — — — плоском лишае 232 





мат р 
исперсных и 
Стие желчных ких 
‚льгированных те 
калом % 


$ Г 
с некотори 








Витамин А при заболеваниях кожи 
псориазе 

°_ _ —_ — симметричной кератодер- 
мии 231 

< — угрях 282 

__ = -= — экземе 232 

_ _— — органа слуха 237 

_ — — щитовидной железы 235 

_ — пигментном ретините 234 

— — почечнокаменной болезни 234 

— продукты метаболизма и их дей- 
ствие на организм 113 

— — окисление 28 

_ — —_ витамин А-эпоксид 29 

— — — хромоген 420, 29 

— — — хромоген 560, 30 

Витамин А, продукты окисления, хро- 
моген 50, 29 

— производные 18, 31 

— — биологические свойства 31 

— — природные 23 

— — химическое строение 31 

— — свойства 20 

— — синтетические 21 

— свойства 20 

— содержание в женском молоке и 
молозиве 55 

— — — крови 45, 46, 48 

— — — — животных 46 

— — — — человека при заболева- 
ниях 51, 52, 53 

=_= здорового 48 

— — — органах и тканях 33 

— — — организме плода 54, 55 

— — — печени 36 

— — детей 38 

— — — — здорового человека 38 

— — — — при заболеваниях 

Е. — экспериментальных 
поражениях 42, 43, 44 

— — — — факторы накопления 40 

— — — — животных 41 

— стереоизомеры 20 

— — витаминная активность 21 

— структурная формула 19, 20 

— участие в белковом обмене 103 

— — — окислительных процессах 98 


— физико-химические свойства 18—20 


— эпителизация раневых 
стей 227 

Витамин Д» 18, 96, 27, 119 

— активность 28 

Витамин А-альдегид см. Ретинен 

— изомеры, биологическая  актив- 
ность 26 

Витамин А-кислота 22 

Витамин А-спирт 78, 80, 95, 126 

— содержание в крови 47 

— — — — человека при заболева- 
ниях 52 


поверхно- 


Витамин А-эпоксид 29 

Возраст, влияние на потребность в 
витамине А 137 

Восхождение на высоту, влияние на 
содержание витамина А в крови 50 

— — — потребность в витамине А 
139 

Высшая нервная деятельность и ви- 
тамин А 165 

У-каротин 10, 14, 15 


Гемералопия см. Куриная слепота 

Гипервитаминоз А 209 

— взрослых 220 

— — клинические симптомы 221 

— влияние антиоксидантов 214 

— детей 222 

— — хронический 222, РА] 

— изменение внутренних органов 211 

— — кожи 209 

— — минерального обмена 210 

— — свертывания крови 210 

— — скелета 210 

— — эндокринных желез 211 

— местный, кожа 215 

— = кости 216 

— нарушения эмбриогенеза 211 

— скрытая форма 213 

— токсические дозы 
220 

— факторы, способствующие разви- 
тию 213 

— человека 219 


(витамина А) 


— — осложнение при применении 
рыбьего жира 219 
— — отравление печенью белого 


медведя 219 
— экспериментальный 209 
— — каротином 220 
Гиперкаротинемия 220 
Гиперкератоз фолликулярный 191 
— — детей 195 
— — факторы, способствующие . раз- 
витию 195 
Гиперлипохромия 54 


Гипертоническая болезнь, лечение 
цитралем 236 
Гипофиз, влияние на превращение 


каротина в витамин А 75 

Гликолиз и каротин 100 

Гормоны половые, влияние на содер- 
жание витамина А в крови 51 

— стероидные, влияние на содержа- 
ние витамина А в крови 54 


Дегидроретинол 26 
'Дигидрокозимаза 1 
Диоксилутеин 1 Е 
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Зрительный пигмент см. Пурпур 


зрительный 


Изокриптоксантин 15 

Изоретинен а 26 

Изоретинен Ъ 26 

Инфекционные заболевания, влияние 
витамина А 229 

Ихтиоз, лечение витамином А 231 

Иодопсин 117, 124, 125 


Канцерогенные вещества, влияние на 
содержание витамина А в печени 44 

Каротенин 16 

Каротин, всасывание 84 

— — влияние антиокислителей 93 

— — — жиров пищи 89, 90, 91 

— — — состава пищи 85 

— — — токоферолов 92 

— — нарушения 94 

— превращение в витамин А 61 

— — — — в коже 69 

— — = — = крови 67 

— — — — влияние антибиотиков 75 

= витамина В12 75 

————— витамина С 76 

о витамина Е 76, 92 

— гипофиза 75 

—=——— надпочечников 75 

———_—_ поджелудочной желе- 





зы 74 

————— тиоурацила 71 

————— щитовидной железы 
"(0 42219 

— — — — место превращения 63 

— — — — участие кишечной стенки 
65, 66 

————— легких 68 

———— печени 64 


— Препараты 227 
— содержание в женском молоке 57 
‚ — — — крови человека 53, 54 

— — — органах и тканях 33 

— — — организме плода 54, 55 

Каротиноиды 7 

— биосинтез 7 

— классификация 8 

Каротины 7 

— изомеры, биологическая (прови- 
таминная) активность 13, 14, 15 

— стереоизомеры 12 

— структурные изомеры 8 

— физико-химические свойства 11 

Карр — Прайса реакция см. Реакция 
Карр — Прайса 

Кератинизация 102, 165 

Кератодермия симметричная, лечение 
витамином А 231 

Кератоз фолликулярный у детей 193 

Кератомаляция 146, 153, 171, 189, 190 
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Китол 28 

Кишечник, участие в превращении 
каротина в витамин А 65 

Кожа, заболевания, лечение витами- 
ном А 232 

— превращение 
мин А 69 

Козимаза 121 

Криптоксантин 12, 14, 15 

Хапо0$1$ сий$ 54 

Кровь, белки, содержание 
на А 45 

— липиды и витамин А 46 

— содержание витамина А 48 

— — — определение 201 

— — — при болезнях печени 52 

— — — факторы влияющие 49 

— — — спирта и эфиров витами- 
на А 47 

— Участие в превращении каротина 
в витамин А 67 

Ксантофил 16 

Ксерофтальмия 137, 146, 149, 153, 171, 
174, 188, 190 

Купферовские клетки, значение в об- 
мене витамина А 36 

Куриная слепота 115, 
207 


каротина в вита. 


витами- 


172, 174, 178, 


Легкие, участие в превращении каро- 
тина в витамин А 68 

Лутеин 16 

Лутеохром 16 

Лучи Рентгена, влияние на потреб- 
ность витамина А 139 

— — — — содержание витамина А 
в крови 50 

Лярд, А-витаминный фактор 30 


Метаболизм, участие витамина А, 
каталитическое окисление меди 102 

— — — обмен белковый 103 

— — — — липоидов 105, 108 

— — — — минеральный 112 

— — — — нуклеиновых кислот 108 

— — — —_ основной 111 

— = = — серы 101 

— — — — углеводов ИН 

— — — —_ холестерина 105, 107 

— — — окислительные процессы 98 


— — — синтез гормонов надпочеч- 
ника 107 

— — — энзиматические процессы 
100 

Метгемоглобин, окисление  витами- 
на А 42 


Надпочечник, влияние гормонов На 
превращение каротина в витамин 
75 
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Надпочечник, гормоны, синтез и ви- 
тамин 

Наркоз (эфирный), влияние на со- 
держание витамина А в крови 51 

Нервная система, влияние на содер- 
жание витамина А в крови 50 
Неовитамин Аа23 

Неовитамин Аь 123 

Нео-а-каротин В 14 

Нео-а-каротин И 14 

Нео-В-каротин В 14 

Нео-В-каротин И 14 

Нео-\-каротин Р 14 
Нео-криптоксантин 14 
Нео-криптоксантин А 14 
Неоретинен-а 26 

Неоретинен-Ь 26, 125 

Никотинамид 121 

Нормы потребности витамина А 143 


Опсин 118, 147 

Орган зрения при А-авитаминозе 153 

— — — А-витаминной недостаточно- 
сти, темновая адаптация 178 

Ор паша Верайса 185 


Папулы фолликулярные 192 

Печень, болезни, содержание 
мина А в крови 52 

— содержание витамина А 36 

— — — при различных заболевани- 
ях 39 

— — — у здорового человека 38 

— — — факторы, влияющие на на- 
копление 40 

— — — в эксперименте, 
канцерогенных веществ 44 

холиновой недоста- 


вита- 


влияние 


точности 44 


отравление фосфором 


углерода 42 

— участие в превращении каротина 
в витамин А 64 

— цирроз см. Цирроз печени 

Поджелудочная железа, влияние на 
всасывание витамина А 83 

— — — — превращение каротина в 
витамин А 74 

Пол, влияние на потребность витами- 
на А 137 

Порфиропсин 117 

Потребность в витамине А, влияние 
внешней температуры 138 

— — — — возраста 137 


четыреххлористого 


— — — — пола 137 

— 139 — — рентгеновского облучения 

— — — данные эксперимента 133, 
134, 135, 136 


Потребность в витамине А при бере- 
менности 138 

— — — — лактации 138 

— — — — подъеме на высоту 139 

— — — —_ физической работе 138 

— — — человека 140 

— — — —_ клинико-гигиенические 
исследования 140 

— — — — клинико-эксперименталь- 
ные наблюдения 141 


— — — — нормы потребления 143, 
144, 145 

— — — — суточная доза 142, 143 

Почечнокаменная болезнь,  лечение- 


витамином А 234 
Превращение каротина в витамин А, 
влияние гипофиза 75 
— — — — и антитиреоидные веще- 
ства 71 
71 
Про-У-каротин 14 
Профилактика А-витаминной 
статочности 228 
Псевдожелтуха 54 
Пурпур зрительный 115, 17 
Реакция Карр — Прайса 19, 85 
Ретинал 25 
Ретинен 95, 96, 59, 113, 114, 116, 118, 
119, 122, 1725, 148 
— превращение в витамин А 26, 119% 
Ретинен-изомераза 123, 124 
Ретинен» 119 
Ретиненредуктаза 119, 121 
Ретинит пигментный, лечение 
мином А 234 
Ретиноевая кислота 22 
Рибофлавин 121 
Родопсин 117, 118, 125, 148 
— регенерация 121 
— синтез 122 
Рыбий жир 226 
— — токсические свойства 214 
Световая чувствительность глаза 18Р 
Скотопсин 125 
Слух, нарушение, 
ном А 237 
Спирт, влияние на содержание вита- 
мина А в крови 51 
Стереоизомеры витамина А 20 
— каротинов 12 


Температура, влияние на содержание- 
витамина А в крови 50 

_— ‘внешняя, влияние на потребность 
в витамиие А 1 

Тиоурацил, влияние на, превращение" 
каротина в витамин А 71 

Толерантность к витамину А, диагно- 
стическое значение кривых 204, 205 
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щитовидная железа» 


недо-- 


вита-- 


лечение витами-- 








`Толерантность к витамину А, кривые 
при некоторых заболеваниях 203 
— — — — у здоровых людей 202 


Убихинон 109 
`Уродства врожденные на почве ги- 
по- и авитаминоза А 167 


-Физическая нагрузка, влияние на со- 
держание витамина А в крови 50 
— — потребность в витамине А 138 

Фотопсин 125 

`Фоторецепция, участие витамина А 
115, 116 

Холестерин, витамина А 
105 Е 

Холин, превращение каротина 44 

— — — при атеросклерозе 107 

„Хромоген-570 29 

Хромоген-420 29 

Хромоген-560 30 


влияние 


Хромогены 113 
Хронаксия, изменение при А 
-авита- 
минозе 165 та 


Цирроз печени и витамин А 44 

— — содержание витамина А в 
ви 52 

Цитраль 235 


кро- 


Щитовидная железа, влияние на пре. 


вращение каротина в витамин А 
70 

— — заболевания, лечение  витами- 
ном А 235 


— — — и превращение каротина в 
витамин А 71 


Эпителий, изменения при А-авитами- 
нозе, 149 

Эфиры витамина А 78, 80 

— — содержание в крови 47 

о человека при заболе- 
ваниях 52 
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